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(54) Nouveaux composes derives aromatiques du dibenzofuranne, compositions 
pharmaceutiques et cosmetfques les contenant 

(57) L'invention ccnceme de nouveaux composes derives du dibenzofuranne choisis parmi les composes de for- 
mule (I) suivante: 
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dans laquelle: 

* Ar reprdsente I'un des radicaux de formulas (ll)-<VI) suivantes: 
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(IV) 
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(V) 



* M repr^sente un radical divalent choisi dans le groupe constitu6 par les radicaux de formules suivant s (les lormules 
donnees pouvant etre lues de gauche k droite ou Inversement: 
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(a) -CR5R5-, 
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id) _ll:_w_cHj leJ _cx,Xf— CK^ 

ainsi que rutilisation de ces derniers dans des composltbns pharmaceutiques destin6es k un usage en m6decine 
humaine ou v6terinaire (affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologi- 
ques notamment), ou bien encore dans des compositions cosm6tlques. 
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D cription 

Uinvention concerne, k titr de produits industriels nouveaux t utiles, des composes aromatiques polycycliques. 
Elle concerne ^galement i'utilisatjon de ces nouveaux connposes dans des compositions pharmaceutiques destin 'es 
k un usage en m6decin humain ou v6t6rinair , ou bi n encore dans des conripositions cosm6tiqu s. 

L s composes salon invention ont una activity marquee dans les donnaines de la diff^renciatlon t de la prolife- 
ration cellulaire, et trouvent des applications plus particuli^rement dans le traltement topique et syst6nniqu des affec- 
tions dermatologiques Il6es k un d^sordre de lark6ratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) k compo- 
sante inflammatoire, virale et/ou innmunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidemniques qu'elles soient 
b^nignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement des maladies de deg6n6res- 
cence du tissu conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique. et traiter 
les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmobglque, notamment 
dans le traitement des corneopathies. 

On peut 6galement utiliser les composes selon Tinventlon dans des compositions cosmetiques, notamment pour 
rhygiene corporelle et capillaire. 

Les composes selon I'invention, derives aromatiques du dibenzofuranne, sont caract6rises par le fait qu'ils pr6- 
sentent la formule gdnerale (I) sulvante : 




(I) 



dans laquelle : 

30 * Ar represente I'un des radicaux de formules (ll)-(VI) suivantes : 




(II) 




40 



45 





SO 




(VI) 



* M represente un radical divalent choisi dans le groupe constitue par les radicaux de formules suivantes (les for- 
mules donnees pouvant etre lues de gauche k droite ou inversement) : 

(a)-CR5Re-, 
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(b) |i CH=CH 



O 




C — W — 0% 



dtant entendu que dans tout ce qui pr6c6de : 

- lorsque M repr6sente le radical de formule (a). Ar ne repr6sente p^s le radical do formule (VI), 
reprdsente : 

(i) un atome d'hydrogfene. 

(ii) le radical -CI-I3, 

(iii) le radical -(CHajm-O-Rg, 
(jv) un radical -ORe 

(v) un radical 



(vi) un radical -S(0)| Rg, 

m, t, Rq et R9 ayant les significations donn6es ci-apr6s, 

Rg repr^sente un atome d'hydrog^ne ou le radical -ORs, 
Rq ayant la signification donn6e ci-apr6s, 

- R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle infSrieur, 

- R4 a la meme signification que Ri, ^ la condition que I'un au moins des 2 radicaux Ri ou R4 soit I'atome 
d'hydrogene. 

- soit R5 et Rg repr6sentent ind6pendamment un atome d'hydrogSne, un radical alkyle inf^rieur ou le radical - 
(X)n-(CH2)p-R7. 

soit Rg, Rg pris ensemble peuvent former un groupe 0x0 (=0), un groupe thiocetone (=S), oxime ou un groupe 
(Rii-0-N=), epoxy, cyclopropyl, cycloalkyle eventuellement substltue par un atome d'halogfene ou un radical 
alkyle inf^rieur, ou un groupe dioxolanne (-0-(CH2)qO-), avec q egal ^ 2 ou 3, 
X. n , p, R7 et R11 ayant les significations donn6es ci-apr6s. 

- R7 repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical -(CO)r-Rio 
r et R^o ayant les signlficatk>ns donn6es ci-apr6s, 

- Rg repr^sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle infdrieur, ou un radical acyle inf6rleur, 
Rg represents : 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical -N (R.R"). 

(iii) un radical -OR^i, 

R', R" et Rii ayant les significations donnees ci-aprfes. 
R^o represente : 



O 
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un atome d'hydrog6ne, 

un radical aikyle, , ^ 

un radical alcenyle, 
un radical alcynyle, 
5 - un radical aryle, 

un radical -ORii, 
- un radical -N (R'. R"). . . 

R', R" et Rii ayant les significations donn6es ci-apres, 

10 

- R^^ repr6sente un atome d'hydrogene, un radical aikyle ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone. un radical rpono 
ou polyhydroxyalkyle. un radical aryle eventuellement substitu6, aralkyle dventuellement substitu6, un teste 
de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

75 - R et R" identiques ou ditf6rents represented un atome d'hydrogene, un radical aikyle inf6rieur, un radical 

mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitu6. un radical aralkyle 6ventuellement 
substitu6, un reste d'amino acide ou de peptide ou de sucre ou encore R' et R" pris ensemble torment un 
hdt^rocycle, 

20 - W repr6sente un atome d'oxyg^ne ou de soutre ou le groupe -NR12. 

R^2 ayant la signification donnee ci-apres, 

R12 repr^sente un atome d'hydrogene ou le radical -CH3, 

25 - X et Y representent ind6pendamment un atome d'oxygene ou un atome de soufre 

. '•>.■ 

- m et p, nombres entiers, varient independamment de 0 10, avec la condition que : lorsque R7 repr6sente 
un radical -(CO)r-Rio et R^q repr6sente le radical -OR^i, p ne prend pas la valeur 0. 

30 - n et r peuvent independamment avoir la valeur 0 ou 1 , 

t est egal k 0,1 ou 2. 

et les tsom6res optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sels dans le cas ou 
Rv R4 ou R7 repr6sente une fonction acide. 

35 

Lorsque les composes selon I'invention se presentent sous forme de sels par addition d'une base, il s'agit de 
preference de sels d'un m6tal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Lorsque les composes se presentent sous forme de sels, par addition d'un ackJe, il s'agit de sels pharmaceuti- 
quement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique. en particulier I'acide 
40 chtorhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, maieique et mandeiique. 

Par radical aikyle inferieur, on entend un radical ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone et de preference les radicaux 
methyle, ethyle, isopropyle, butyle. tertbbutyle et hexyle. 

Par radical alcenyle, on entend un radical ayant de 1 & 20 atomes de carbones, lineaire ou ramifie presentant une 
double liaison. 

45 Par radical alcynyle, on entend un radical ayant de 1 a 20 atomes de carbone, Iin6aire ou ramifie presentant une 

triple liaison. 

Par radical acyle inferieur. on entend un radical ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone et de preference les radicaux 
acetyle, propionyle, pivaloyle. 

Les radicaux aikyle ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone sont lineaires ou ramifies, eventuellement substitues par 
so 1 ou plusieurs atomes de fluor. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de 1 & 6 atomes de carbone, notamment un radical 
2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 2 ^ 6 atomes de carbone et de 2 ^ 5 groupes 
hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2.3,4-trihydroxybutyle, 2,3.4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
55 du pentaerythritol. 

Parmi les radicaux aryle, on choisit plus particulierement un radical phenyle eventuellement substltue par un ou 
plusieurs atomes d'halogSne, une fonction hydroxyle, nitro ou un groupe methoxy. 

Par radical aralkyle eventuellement substltue, on entend le radical benzyle ou phenethyle, eventuellement subs- 
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titue par un ou plusieurs atomes d'halog6ne, une fonction hydroxyle ou nitro, ou un groupe m^thoxy. 

Par reste d'amino-acid , on entend un rest derivant par ex mple de I'un des 20 aminoacides de configuration L 
ou D constitutlfs de prot§ines de mammif6res. 

Par reste de peptide, on entend un peptide Iin6alre de 2 ^ 10 acides amines. 
5 Par reste de Sucre, on entend un rest derivant par x nnple du glucose, du galactos , du mannose ou de Tacide 

glucuronique. 

Les h6t6rocycIes pref6r6s correspondent au radical pip6ridino, morpholino. pyrrolidino ou piperazino, 6yentuelle- 
ment substitu6 en position 4 par un radical alkyle en C^Cq ou monoou polyhydroxyalkyle tels que d6flnls ci<Jessus. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on preffere les composes repondant § la formule (I) dans laquelle M 
70 represente le radical de formule (e) avec W repr6sentant un atome d'oxyg^ne et Ar le radical de formule (VI), ainsi on 
peut les representor suivant la formule (la) : 



IS 




20 (la) 

Ri, Ra. Rs et ayant les significations donn^es pr6c6demment. 
Parmi les compos6s de formule g6n6rale (I), on peut notamment crter les suivants : 

4-[3-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodiben2of uranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl] benzoate de 
m§thyle 

Acide 4-[3-(1 ,2,3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-m6thanodibenzof uranne-8-yi)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl] ben- 
zoTque 

4-[3-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-m6thanodlbenzof uranne^-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl] benzoate de 
m6thyl6 

Acide 4-[3-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trlm6thyl-1 ,4-m§thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl] benzoT- 
que 

35 

4-[2-(1 .2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b4rim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoate de benzyle 

Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim§thyM ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoique 

Acide 4-[2-(1 .2,3.4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-yl)-2-hydroxy^thoxy] benzoTque 

4-[2-(1 ,2, 3.4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trim6thyl-1 .4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-2-oxo6thoxyl-2-hydroxy benzoate 
de benzyle 

Acide 4-[2-(1 .2.3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzoturanne-8-yl)-2-oxo6thoxy]-2-hydroxyben- 
zoTque 

Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-2-hydroxy6thoxy]-2-hydroxy- 
benzoTque 

so 

Acide 4-[2-(l,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodiben2ofuranne-8-yl) -6thoxy]-2-hydroxybenzoique 
4-[(1 ,2,3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyll cinnamate 6thyle 
Acide 4-[(1 .2,3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 .4-m6thanodibenzofurann -8-yl)-carbonyl] cinnamique 
2-[3-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trim6thyl-1 ,4-m§thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyI]-4 thiophfene- 
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carboxylat d'dthyle 

Acide 2-(3-(1 .2.3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanod'ibenzof urann -8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl]^ trfb- 
ph^necarboxylique 

5 

Acide-4-[3-(1 .2.3.4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trim6thy 1-1 ,4-methanodibenzof uranne-8-yl)-3K5Xo-(E)-1 -prop6nyl-benzoi- 

que . „ , , . . - - - - - - 

La pr6senle invention a 6galement pour objet les pfoc6d6s de preparation des composes de formule (I) qui sont 
10 lessuivants: 

Dans un premier temps, nous synth6tisons le noyau : ( 
1 ,2.3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trlm6thyl-1 ,4-m6tlianodibenzofuranne (THTMDBF). 

Ce noyau est obtenu en 2 6tapes : 
par addition du o-anisyllithium sur la Fenchone, suivie de Taction du pentachlorure de phosphore. du tribromure de 
IS phosphore ou d'un acide de lewis. La Fenchone peut §tre dextrogyre ou I6vogyre. 



20 




1) 



a" 




25 



30 



2)PCX5 

(-) 1 THTMDBF 

(+) Fenchone 

Ce noyau i,2,3,4-T6trahydro-1,4a,9b-trlm6thyl-1,4-m6thanodibenzofuranne est utiiis6 dans la preparation des 
exemples illustrant les diverses significations indiff6remment, soit sous sa tomne dextrogyre, soit l6vogyre. 

1 ) Les composes de formule (I) dans laquelle M a la signification (a) peuvent §tre prepares comme indiqu6 ci-dessous : 
soit par reaction de Friedel et Crafts selon le schema : 



36 



40 




♦ Ar-C — Cl 
VIII 



A1C13 




lb 



45 



SO 



55 



Ar representant les formules (II) k (V) indiquees pr6cedemment. - soit par reaction d'un derive organometallique 
du THTMDBF. tel qu'un organozincique ou un organostannane sur un compose de formule (VIII) selon le schema 
ci-apres, 




PdL4 



+ VIII 



^ lb 



Base 



Q = -ZnCi ; -Sn (nBu)3 

■ soit dans des conditions de carbonylation comme indique ci-apres. 
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PdL4 

+ Ar« +C0 ^ 

Base 



lb 



10 



Ar' ayant la signification indiquSe ci-dessous: 



75 




(Ila) 




20 



25 





(Va) 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



Dans les formules (Ila), (Ilia), (IVa) el (Va), Ri, R2, R3, R4 onl les m§mes significations que dans la definition de 
la formula g6n6rale (I), Z repr^sentant Br, I ou O-SO2-CF3 Au cours de ces reactions conduisant aux composes de 
formula generale (lb), la fonction R-, sera eventuellement sous une forme prot6g6e pour §tre compatible avec les 
conditions op6ratoires. Les groupements protecteurs employes sont ceux d§crits dans le livre "Protecting groups in 
organic synthesis" by TW. Greene, Ed. by John Wiley and Sons (1981). 

Le d6riv6 lb peut ensuite servir de produit de depart pour la fabrication d'autres composes. Ces derives seront 
obtenus selon les m6thodes classiques de synthase employees en chimie organlque telles quecelles d^crites dans 
le "Advanced Organic Chemistry" de J. March; John Wiley and Sons, 1985. 

Par exemple, on peut proc6der aux modifications fonctionnelles des groupes R| ou R4 comme indiqu6 ci-dessous. 



acide carboxylique 


-» ester 


ester 


acide carboxylique 


acide 


-> chlorure d'acide 


chlorure d'acide 


amide 


acide 


amide 


acide 


alcool 


alcool 


aldehyde 


amide 


amide 


thiol 


-> thio^ther 


thio6ther 


sulfoxyde 


thio6ther 


sulfone 


acide sulfonique 


ester sulfonique 


acide sulfonique 


-> sulfonamide 


acide sulfinique 


ester sulfinique 



Les composes de formule (I), dans laquelle M repr6sente le cas (a), Ar ayant la signification II peuvent §tre obtenus 
par la sequence suivante : la reduction du c6toacide (IX) en presence d'hydrure de lithium aluminium conduit au diol 
(X) qui est ensuite oxyd6 en c6tocarboxald6hyde (XI) par du Pyridiniumchlorochromate. Ce dernier est soumis k une 
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rdaction de Horner-Hemmons pour donner les composes de formule Ic 
0 

LiAlH4 /THF 



10 



IS 



20 



25 





OH 




NaH/THF 



COOR,, 

O ?3 

{Alkyl-O-)^ CH-COjR,, 

(XII 




2) Les compos6s de formule (I) dans laquelle M correspond k (b) peuvent §tre obtenus par une reaction d'aldolisation 
comnDe indiqu^ ci-dessous : / 



30 




. A 



CH30H/NaOH 



35 



H Ar 19 crown6 
XIII 




Ar 



40 



45 



Dans la formule (XII I). Ar repr6sente les radicaux de formules (II) h (VI) d§finis cindessus. ou si (b) est lu ^ Tenvers : 

o . ^/ o 




. K 



CH30H/NaOH 



CH3 Ar 18 crowns 



XIV 




Ar 



Dans la formule (XIV), Ar reprdsente les radicaux de fonmules (II) d (VI) d6finls cWessus. 



50 



55 



9 



■ 



EP 0 709 382 A1 



3) Les composes de formul g6n6rale (I), dans lesquels M a la signification (c) peuvenl §tre pr6par6s par condensation 
du derive trimethysylilarylacetyl6n sur le chlorure d'acide foumi ^ partir du d§riv6 5: 



10 



IS 




SOCl, 




AICI3 



(Me)3Si- 



XV 



-Ar 



20 



25 



30 



35 




Ar 



If 



Dans la formule (XV), Ar represente les radicaux de formulas (II) h (VI) d^finis ci-dessus. 
Dans le cas ou (c) aura pour signification renchainement inverse, la synthese s'effectuera comme ci-dessous par 
action du THTMDBFacetylene dans des conditions de carbonylatlon catalysees par un metal de transition. 

o 



CO / PdL^ 




Z Ar 

(XVI) 




Dans la formule (XVI). Z a la meme signification que precedemment et Ar represente les radicaux de formules (II) 
k (VI ) definis ci-dessus. 



40 



45 



50 



55 
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4)Lescompos6sdeformuleg6n6raleldanslesquelsMalasignification(^ uvent^tr pr6par6sd lafagonsuivante: 
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SOCl. 



OH 




Base 



WH « -OH; -SH ? -NHR12 



HW Ar 




ou selon la sequence, lorsque (d) a la signification de I'enchaTnement inverse : 




VIII 



WH 



Base 




XVIII 

WH =-OH; - SH ;-NHR12 

Dans la formula VIII. Ar represente les radicaux de formules (II) a (VI) deflnies cl-dessus. 

Dans le cas des synthases des compos6s de formule (I) dans laquelle M a la signification (d). les substltuants Ri. 
Rg at R4 eventuallement presents dans le radical Ar sont. de pr§f6rence, convenablement prot6g6s pour §tre compa- 
tibles avec les conditions da couplage. 

Cette 6tape consiste & f aire r6agir en milieu anhydre. dans un solvant organique tel que le t6trahydrofuranne ou 
le chlorure de m6thyl6ne contenant une base tertiaire (pyridine ou tri^thylamine) ou un hydrure alcalin (hydrure de 
sodium) une forme activ6e de Tacide TTMDBF carboxylique. telle qu'un chlorure d'acide ou un anhydre mixte sur un 
compose aromatique porteur d'une fonction hydroxymethyle. mercaptomethyle ou tertbutoxycarbonylaminom6thyle. 

Dans le cas ou M a la signification (d) avec Y = S et W = NR12. la synthase de ce d6riv§ thioamide s'effectuera 
en employant le r§actif de Lawesson [2.4-bis(4-methyloxyph6nyl)-1.3-dithia-2,4-diphosphetane-2.4-disulfide]. 

5) Les composes de formule g6nerale (I) dans lesquels M a la signification (e) peuvent etre pr6par6s de la fagon 
suivante : 



so 



ss 




WH = -OH ;-SH ;-NHR12 
Dans la formule (XIX), Ar represente les radicaux de formules (II) h (VI) d6finies ci-dessus. 



11 



10 



35 



45 



SO 



55 



EP 0 709 382 A1 

ou selon la sequence, lorsque (d) a la signification de I'enchainement inv rse : 





WH /^Ar-i^f— ^ A-T^ T ^ Ar 
Br 

XX XXI Ik 




WH = -OH;-SH;-NHRl2 ^ 
Dans la formule (XXI), Ar repr6sente les radicaux de formules (II) k (VI) d6finies ci<lessus. 
L'6tape principale de cette preparation consiste k faire r6agir en milieu anhydre dans un solvant organique tel que 
le DMF une a-haloc6tone avec un derive aromatique porteur d'une fonction amine. ph6nol ou thiol, en pr6sence d'une 
75 amine tertiaire (pyridine ou tri6thylamine) ou d'un hydrure alcalin, 

Les groupes . Rg et R4 §ventuel!ement presents sur le noyau aromatique Ar sont. de pr6t6rence, prot6g6s pour 
etre compatibles avec ces conditions de couplage. 

Les d6riv6s de formule (Ij) et (Ik) peuvent sen/ir de composes de depart pour la preparation d'autres composes. 
La pr6sente Invention a 6galement pour objet k titre de m6dlcament les compos6s de formule (I) tels que d6crlts 
20 ci-dessus. 

Ces composes pr6sentent une activit6 agonlste ou antagoniste partielle vis k vis de I'expression d'un ou plusieurs 
marqueurs blologiques dans le test de diff6renciation des cellules (F9) de t6ratocarcinome embryonnaire de la souris 
(Skin Pharmacol. 3. p.256-267. 1990) et/ou sur la differenciation des kdratlnocytes humains in vitro (Skin Pharmacol. 
3 p.70-85, 1 990) en reponse k un traitement par des r6tinoTdes. Ces tests sus-mentionn6s nnontrent les actlvitds des 
2s composes dans les domaines de la differenciation et de la proliferation. Leurs activites peuvent aussi 6tre mesur6es 
dans des tests de transactivation cellulaire k I'aide de recepteurs recombinants RARs ou RXRs pr6alablement trans- 
fectes. (B.A. Bernard et al.. Biochemical and Biophysical Research Communication 1992, vol. 186, 977-983; M.F. 
Boehm et al. Journal of Medicinal Chemistry. 1994, 37. 408-414). 

Les composes selon I'invention conviennent particuli^rement bien dans les domaines de traitement sulvants : 

30 

1) Pour traiter les affecttons dermatologiques liees a un d6sordre de la keratinisation portant sur la differenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acn6s vulgaires, com6doniennes. polymorphes. rosacees. les 
acnes nodulokystiques, conglobata. les acn6s seniles, les acn6s secondaires telles que racn6 solaire, medica- 
menteuse ou professionnelle. 

2) Pour traiter d'autres types de trouble de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les 6tats ichtyoslformes, (a 
maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires. les leucoplasies et les 6tats leucoplasiformes. le lichen 
cutane ou muqueux (buccal). 

40 3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques Ii6es k un trouble de la keratinisation avec une composante 

inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutan6. muqueux 
ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atople cutanee, telle que I'eczema ou Tatopie respi- 
ratoire ou encore I'hypertrophie gingivale; les composes peuvent 6galement §tre utilises dans certaines affections 
inflammatoires ne pr6sentant pas de trouble de la keratinisation. 



4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidemiiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires. les verrues planes et repidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant §tre Induites par les ultra-violets notamment 
dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires. 

5) Pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene. 

6) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corn6opathies. 

7) Pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actlnique. 
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8) Pourpr§venirougu§rirl s stigmates de Tatrophie 6pidermique et/ou dermiqu induil pari s corticostdroides 
locaux ou syst^miques, ou tout autr forme d'atrophie cutan6e. 

9) Pour pr6venir ou trailer ies troubles de la cicatrisation ou pour pr§venir ou r6parer les vergetures. 

5 

1 0) Pour lutter contre les troubles de la fonction s§bac6e tels que I'hyp rs6borrh6e de I'acnd ou la s6borrti6e simple. 

11) Dans le traitement ou la prevention des 6tats canc6reuxou pr6canc6reux. 
10 12) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que Tarthrite. 

13) Dans le traitement de toute affection d'orlgine virale au niveau cutan6 ou g6n6ral. 

14) Dans la prevention ou le traitement de ralop6cie. 

IS 

15) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou gen^rales k composante Immunologique. 

16) Dans le traitement d'affections du syst6me cardiovasculalre telles que rart6rioscl6rose. 
20 17) Dans le traitement d'affections respiratoires. 

Dans les domaines th6rapeutlques mentionn^s ci-dessus, les composes selon I'lnvention peuvent §tre avanta- 
geusement employes en combinaison avec d'autres retinoTdes, avec les vltamines D ou leurs derives, avec des cor- 
ticosteroides, en association avec des anti-radlcaux libres. avec des a-hydroxy ou a-c6to acides ou leurs d6riv§s. ou 
25 encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, 

Parmi les vitamines D ou leurs d6riv6s, on peut citer par exemple les derives de la vitamine D2 ou D3 et en particulier 
la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3. , . 

Parmi les antiradicaux libres, on peut citer par exemple ra-tocoph6rol. la Super Qxyde Dismutase. I Ubiquinol ou 

certains cheiatants de m6taux. 

30 Parmi les a-hydroxy ou a-c6to acides ou leurs d6riv6s, on peut citer par exemple les acides lactique, malique. 

citrique. glycolique, mand6lique, tartrlque. glyc6rique ou ascorbique ou d6riv6s de I'acide salicylique ou leurs sels, 
amides ou esters. 

Parmi les bloqueurs de canaux ioniques. on peut citer par exemple le Minoxidil (2.4-diamino-6-pip6ridino-pynmi- 
dine'3-oxyde) et ses derives. 

35 La pr6sente invention a §galement pour objet des compositions m6dicamenteuses contenant au moms un com- 

pose de formule (I) telle que d^finie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle composition m^dicamenteuse destinee notamment 
au traitement des affections susmention6es. caract6ris6e par le fait qu'elle comporte. dans un support pharmaceuti- 
quement acceptable au moins un compose de formule (I), I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de 

40 ses sels. 

L'administration des composes selon Tinvention peut etre effectuee par voie enterale, parenterale, topique ou 
oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous formes de comprimes, de geiules, de dragees, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de poudres. de granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou 
45 vesicules lipldiques ou polymeriques permettant une liberation controiee. Par voie parenteral, les compositions peu- 
vent se presenter sous fomie de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon I'invention sont gen6ralement administres a une dose joumaliere d'environ 0.01 mg/kg a 100 
mg/kg en poids corporel en 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon rinvention sont destin6es au 
so traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de cremes. de laits. de pommades, 
de poudres. de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions, Elles peuvent ega- 
lement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou v6sicules lipidiques ou polymeriques ou de 
patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controiee. Ces compositions par voie topique peuvent 
se presenter soit sous forme anhydre. soit sous forme aqueuse selon I'lndication clinique. 
55 Par vole oculaire, c sont principalement des collyres. 

Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que definie 
ci-dessus, I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. k une concentration de preference com- 
prise entre 0.001 et 5 % par rapport au poids total de la composition. 
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Les composes de formule (I), selon I'invention, trouvent 6galem nt une application dans le domaine cosnD6tiqu , 
en particulier dans I'hygi^n corporelle et capillair t notamment pour I traitement des peaux k tendanc acn6ique, 
pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour latter contre I'aspect gras de lapeau ou des ch v ux, dans la protection 
contre les effets n6fastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiqu ment sech s, pour pr6venir t/ou 
5 lutter contre I vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent "tr avantageusement employes en com- 
binaison avec d'autres r^tinoTdes, avec les vitamines D ou leurs d6riv6s, avec des corticost6roides, en association 
avec des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-c6to abides ou leurs d6riv§s, ou encore avec 6es bloqueurs 
de canaux ioniques. 

10 Les diff6rents produits pris en association avec les conripos6s de la pr6sente invention 6tant tels que definis ci- 

dessus. I 

La pr6sente invention vise done 6galement une composition cosmetique contenant, dans un support cosm§tique- 
ment acceptable, au moins un compos§ de formule (I) I'un de ses isomferes optiques ou g6om6trique ou Tun dp ses 
sels, cette composition se pr^sentant notamment sous forme d'une cr6me, d'un lait. d'une lotion, d'un gel, de micros- 
15 ph6res ou nanospheres ou vesicules iipidiques ou polym6riques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I), dans les compositions cosm6tiques est comprise entre 0,001 et 3 % 
en polds. 

Les compositions m6dicamenteuses et cosm6tiques selon I'invention peuvent, en outre, contenir des additifs iner- 
tes ou m§me pharmacodynamiquement ou cosm6tiquement actlfs ou des combinaisons de ces additifs et notamment : 

20 des agents mouillants; des agents d6pigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaique, I'acide caf6ique ou I'acide 
kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et ses d6rives ou 
I'uree; des agents antis6borrheiques ou antiacn^iques, tels que la S-carboxymethylcyst6ine, la S-benzyl-cyst6amine, 
leurs sels et leurs d6riv6s. ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la 
n6omycine. la clindamycine et ses esters, les t6tracycllnes; des agents antifongiques tels que le k6toconazole ou les 

2S polym6thylene-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-dia- 
mino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxyde) et le Ph6nytoTn (5,4-dlph6nyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non st6roTdiens; 
des carotenoides et, notamment le b-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives et enfin, 
les acldes eicosa-5,8.11 ,14- tetraynorque et eicosa-5,8,11-trynoTque, leurs esters et les amides. 

30 Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'am6lioration de la saveur, des agents 

consen^ateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de presslon osmotique, des agents 6mulsionnants, 
des filtres UV-A et UV-B. des antl-oxydants, tels que I'a-tocopherol. le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 
On va maintenant donner, ^titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples de preparation 

35 des composes actifs de formule (I) selon I'invention ainsi que des exemples de compositions les contenant 

A. EXEMPLES DE COMPOSES 

Les exemples 1 k 7 correspondent k des interm§dialres de synthase. 
40 Les exemples 8 & 28 correspondent k des composes de formule g6n6rale (I). 

Tous les produits dont les synthases sont exposees ci-apres ont ete caracterls6s par RMN du proton (250 MHz) 
et spectrometrie masse. 

Exempie 1 : 

45 

1 .2,3.4-Tetrahvdro-1 .4a,9b>trim6thvM .4-methanodibenzof urannei (THTMDBF). 

50 g (0,267 mmoles) de bromoanlsole en solution dans 120 ml d'ether 6thylique sont trait6s k 0**C par 200 ml de 
n-Butylithium (1 ,6 M dans I'hexane). puis le milieu est laisse sous agitation k temperature ambiante durant la nuit. On 
50 ajoute alors goutte k goutte 41,57 g (273 mmoles) de (+) Fenchone (Fluka) dans 100 ml d'6ther 6thylique et laisse 
sous agitation 6 h ^ temperature ambiante. Le milieu r6actionnel est vers6 dans 200 ml d'une solution satur6e de 
chlorure d'ammonium. 

Apres extraction par 600 ml d'ether ethyllque. ringage a I'eau, s6chage sur sulfate de magnesium, filtration et Evapo- 
ration, le r6sidu est chromatographic sur sllice pour conduire k 61.26 g (88%) du 2-0-Anisyl-2-endo-fenchyl Alcool 
55 fondant k 62-64*C ; aD = + 78' (c = 1 , 6thanol). 

A une solution de 55,24 g (0.21 mmoles) de 2-0-Anisyl-2-endo-fenchyl Alcool et de 4 g de carbonate de calcium 
dans 800 ml de chloroforme, on ajoute a -10°C, 57,5 g 0,276 mmoles de pentachlorure de phosphore. 

Le melange r^actionnel est agit§ k temperature ambiante durant deux heures, puis on ajoute du carbonate de 
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potassium (30 g) t on filtre. L r6sidu sollde st rinc6 au chloroforme puis chromatographi6 sur silice dans un mdlang 
hexane/CHaCIa (9: 1 ) pour conduire ^ 31 .5 g (65%) du d6riv6 attendu tondant ^ 68X : aD = - 39.5" (c = 1 . 6thanol). 

La mfime synthase effectu^e k partir de la (-) fenchone conduit k risom6re dextrogyre du THTMDBF, fondant k 
68*C : oD = + 36.3'* (c = 1 , 6thanol). 

5 

Ex mpl 2: 

8-Bromo-1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodiben2ofuranne 

10 11 ,42 g (50 mmoles) de (.)1 .2.3.4-Tetrahydro-1-4a.9b-trim6thyl-1 ,4-methano dibenzofuranne obtenus k rexemple 

1 sont dissous dans 110 ml de tetrahydrofuranne et sont trait6s goutte k goutte par une solution contenant 8,9 g de 
N-Bromosucclnimide (NBS) dans 50 ml de dimethyltormamide (DMF). On laisse agiter 6 temperature ambiante pendant 

2 h 30 puis verse le milieu r6actionnel dans de I'eau glacee et extrait par 500 ml d'6ther 6thylique. Apr6s rincage k 
I'eau. s6chage sur sulfate de magnesium, filtration et Evaporation, on isole apr^s chromatographie sur sjlice dans 

IS I'hexane 13,8 g (90%) du d§riv6 attendu fondant 119,8 ^'C ; aD = + 4,6'* (c = 1 , chloroforme). 



Exemple 3: 

1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 ■4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-v l. methvlc6tone 

20 

A une solution de 14.67 g de chlorure d'aluminium (0.11 mmoles) dans 150 ml de CH2CI2, on ajoute goutte k goute 
une solution contenant 22.8 g (0.1 mmole) de (-) THTMDBF et 7,8 ml (0.11 mmoles) de chlorure tfac6tyle dans 200 
ml de dichlorom6thane. Le milieu reactionnel est Iaiss6 sous agitation pendant 4 h puis est vers6 dans I'eau glac6e et 
extrait par CHaClg. Apr^s un traitement habituel de la phase organique, suivi d'une chromatographie sur silice dans le 
25 melange hexane/ether ethylique (85:15), on isole 17,26 g (64%) du d6riv6 atttendu fondant a 140-142-0 ; oD = - 4.3» 
(c = 1,ethanol). 



Exemple 4: 

30 8-(1 ■2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodiben20furan ne^-carboxaldehvde 

Dans un tricol sous azote contenant 1 .31 g de magnesium, et un cristal d'iode dans 5 ml de tetrahydrofuranne, on 
ajoute goutte a goutte 1 3.76 g (44.8 mmoles) de 8-bromo THTMDBF obtenu a I'exemple 2 et laisse le melange k reflux 
durant 2 h 30. Apres filtration du magnesium, ie milieu reactionnel est vers6 dans I'eau glac6e. acidlfi6 k pHI par de 
3S I'acide chlorydrlque concentr6 et extrait par de I'^ther La phase organique est lavee k I'eau. s6chee sur sulfate de 
magnesium, fittree et 6vapor6e pour conduire k 8.47 g (74%) du d6riv6 attendu fondant k 144,7«C ; oD = - 7M c = 1 . 
chloroforme). 

Exemple 5: 

40 

Acide 8-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 ,4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzof u ranne) carboxvlique 

Dans un tricol de 250 ml sous azote, on place 622 mg de magnesium, un cristal d'iode et ajoute goutte a goutte 
en chauffant, une solution contenant 6,55 g (21 mmoles) de 8-bromo-THTMDBF obtenu k I'exemple 2 dans 70 ml de 
4S tetrahydrofuranne et laisse a reflux durant 2 heures. 

Le milieu reactionnel est ensuite refroidi k -70 *»C. satur6 en gaz carbonique et laiss^ revenir k temperature ambiante 
durant la nuit. 

Aprds un traitement le milieu reactionnel est vers6 dans I'eau glacee, acidifi6 k pHI par de I'acide chlorydnque con- 
centre et extrait par de I'ether. Apres traitement de la phase organique. le r6sidu est recristallis6 dans I'hexane. pour 
so conduire k 4.30 g (75%) du derive attendu. fondant a 290-292'»C ; aD = - 24,4° (c = 1 . dim6thylformamide). 



Exemple 6: 

8-Ethvnvl-1 .2.3.4-TetrahvdrO'1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzof uranne 

A une solution de 6,90 ml de diisopropylamine dans 70 ml de tetrahydrofuranne sec. sous argon, on ajoute goutte 
k goutte k -78*»C, 30,5 ml de n-butyl lithium (1 .6M dans I'hexane). Cette solution est laissee une heure a -78''C sous 
agitation, puis on y ajoute goutte k goutte 12 g (44 mmoles) de la methyl cetone obtenue k I'exemple 3 en solution 
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dans 120 ml d tetrahydrofuranne et laisse aglter une h ure k -78°C. L milieu r6aclionn I est alors traltd par 7,1 ml 
de diethylchlorophosphate puis est Iaiss6 rev nir ^ temp6ratur amblante k laquelle il st agitd 4 heures. 
Cemili u r6actlonn I est- alors transt6r6 dans un solution de diisopropylamide (97,6 mmoles) ^ -78**C puis stagit6 
15 heures k temperature amblante. Le milieu r6actionnel est alors v rs6 dans de Teau glac6 puis acidifi§ par d 
5 I'aclde chlorhydriqu 3N. Apr^s xtraction par de I'ether ethyllque, suivi d'un traitement habituel de la phase organlque. 
le r^sldu st chromatographic sur silice dans le melange hexane CH2CI2 (95:15) pour conduire k 4,9 g (44%) du d6riv ' 
attendu fondant k 1 55*C ; aD = - 4.2° (c = 1 . chloroforme). 

Exemple 7: 

1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzof uranne-8-vl. bromom6thvlc6tone 1 

f 

18 g (66 mmoles) de la c6tone obtenue k I'exemple 3 dans 100 ml de dioxanne et 100 ml d*6ther sont trait^s par 
addition goutte k goutte d'une solution de 3,4 ml de brome dans 35 ml de CH2CI2. On laisse sous agitatbn le milieu 
IS r6actionnel 2 heures k temperature ambiante puis verse dans I'eau glac6e et extrait par 800 ml d'6ther 6thyllque. Apr6s 
s6chage et evaporation, le r6sidu est chromatographic sur silice dans le melange Hexane/CHaCIa (50:50). On obtient 
19.75 g (80%) du dCrivC attendu sous forme d'huile orangCe. 

Exemple 8: 

20 

4-[3-(1 ,2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvi-1 .4-methanodibenzof uranne-8"Vl)-3oxo-1 (E)-prope nvllbenzoate de mCthy- 
1§ 

Une solution contenant 4 g (14.8 mmoles) (+) THTMDBF-8-yl m§thylc6tone pr6par6 comme indiquC k I'exemple 
25 3 et 2,42 g (1 4,7 g) de paramCthoxycarbonylcarboxaldehyde dans 1 5 ml de methanol sont traites par 500 mg de soude 
et 30 mg d'ethercouronne (18 crown-6). Le milieu reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 2 heures puis 
est versC dans de I'eau acidulCe. Apres extraction par 200 ml d'ether Cthylique suivi du traitement classique et d'une 
chromatographic sur silice dans le melange hexane/ether (80:20). on isole 2.28 g (37%) du derivC attendu fondant a 
124-126''C ; aD = + 14.2* (c = 0.54. Cthanol). 

30 

Exemple 9: 

Acide-4-r3-n .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvM .4-methanodibenzof uranne-8-v n-3-oxo-(EM -oropCnvll-benzoi- 
que. 

3S 

2,2 g (5,28 mmoles) de Tester m§thylique obtenu k I'exemple 8 dans 20 ml de methanol sont traites par 1 g de 
soude. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation 24 heures k temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est verse dans I'eau glacee, acldifie jusqu'^ pH 1 par de I'acide chlorydrique concentre et extrait 
par de I'acetate d'6thyle. La phase organique est lavee k I'eau. sechee sur sulfate de magnesium et 6vaporee pour 
40 conduire apres chromoatographie sur silice dans reiuant CHgCla/Methanol (95:5), on isole 1,15 g (54%) du d6riv6 
attendu de point de fusion 225-227 *C ; aD = + 20,3" (c = 1 , ethanol). 

Exemple 10: 

45 4-f3'1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-vn-3-oxopropv nvl1 benzoate de methyle 

1 ,48 g (4,85 mmoles) de chiorure de I'acide 8-1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-methanodibenzof uranne- 
carboxylique obtenu k I'exemple 5 dans 20 ml de CHgClg sont traites goutte k goutte k 0»C par une solution contenant 
1,12 g (4,_(mmoles) de 4-[trimethylsilylethynyl] benzoate de methyle et 2.26 g (17 mmoles) de chiorure d'aluminium. 
so On laisse le melange reactionnel revenir k temperature ambiante sous agitation en une nuiL Le melange reactionnel 
est alors verse dans de I'eau glacee acidul6e puis extrait par 350 ml d'ether ethylique. 

Apres un traitement habituel suivi d'une chromatographie sur silice dans l'6luant CHgCla/Hexane (80:20), on isole 667 
mg (33%) du derive attendu. 

ss 
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Ex mpl 11: 

Acide-4-f3-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibe n2o furanne-8-vh^3-oxopropvnvn-benzoTque. 

5 0,66 g de T ster m6thylique obtenu k I'exemple 10, en solution dans 10 ml d tetrahydrofuranne sent trait6s par 

200 mg d'hydroxyde de lithium monohydrat^. Le melange r6actionnel est chauff6 h reflux pendant 6 h. Apr^s I meme 
traitement qu'^ I'exemple 5, suivi d'une recristallisation dans le cyclohexane, on isole 200 mg du d6riv6 attendu de 
point de fusion 165-170'*C. 

10 Example 12: 

Acide 4-f2"(1 .2.3.4rTetrahvdf0-1 .4a.9b-trim6thvM ,4-methanodiben20 f uranne-8-vl)- 2-oxo6thoxvVben2olque 
Example 12a: 

IS 

4-r2-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 ,4-methanodibenzof uranne -8-vn-2-oxo6thoxv1-benzoate de benzyle 

Dans un ballon contenant 605 mg d'hydrure de sodium (80% dans I'hulle) en suspension dans 50 ml de dim6thyl- 
fomiamide. on ajoute goutte ^ goutte 4.57 g de parahydroxybenzoate de benzyle et lalsse agiter k temperature am- 
20 biante 2 heures. On ajoute alors goutte k goutte au milieu r6actionnel ainsi constitu6 7 g (20 ml de la bromom6thylc6tone 
obtenue k I'exemple 6 dans 70 ml de dimethylformamide et laisse agiter k temperature ambiante durant 4 heures. 
Apr6s le m§me traitement que pour I'exemple 2, on isole apr^s chromatographle sur silice dans le gradient d'6luant 
(hexane /CH2CI2 de 30:70 k 20:80). 8,90 g (90%) du d6riv6 attendu. 

25 Example 12b: 

Acide 4-r2-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 ,4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodlben20 furanne-8-vn-2'OXo ethoxv1-benzoique 

4,41 g (8.8 mmoles) de Tester benzylique obtenu a I'exemple 12a dans 70 ml de dioxanne sont hydrog6nes en 
30 presence de 1 32 mg de Palladium (1 0%) sur charbon k 60*»C sous une pression d'hydrogene de 7 bars durant 8 heures, 
Apres filtration sur celite du milieu reactionnel et evaporation, le r6sidu est chromatographi6 sur silice dans reiuant 
CHgCla/Ether ethylique (95:5). Apr6s empatage dans Thexane, on isole 2.63 g (73%) du d§riv6 attendu fondant k 
187,5"C. 

35 Example 13: 

Acide 4-r2-n .2.3.4>Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzo f ura nne-8-vn-2'hvdroxvethoxvl-benzoique 

4,41 g (8.9 mmoles) de Tester benzylique obtenu k I'exemple 9a dans 90 ml de dioxanne sont hydrog6n6s en 
40 presence de 660 mg de Palladium (10%) sur charbon sous une pression d'hydrogdne de 7 bars ^ temperature ambiante 
durant 3 heures. Apres filtration sur ceiite du milieu reactionnel, evaporation chromatographle sur silice dans reiuant 
CHgCla/Methanol (9:1). on isole 1.60 g (63%) du derive attendu fondant k 123,2'^C. 



45 



Example 14: 

4-r2-f 1 .2,3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzof uranne-8- vh-2-oxoethoxv1-2-hvdroxvbenzoate de 
benzyle 

Dans un ballon contenant 0.6 g d'hydrure de sodium k 80% dans I'huile, en suspension dans 50 ml de dimethyl- 
so formamide, on ajoute 4.9 g (0.02 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de benzyle et laisse agiter durant 2 heures a 
temperature ambiante. On ajoute alors goutte k goutte 7 g (0.02 mmoles) de la bromom6thylc6tone obtenue k I'exemple 
7 Le milieu reactionnel est laiss6 sous agitation 3 heures a temperature ambiante. Apres le meme traitement qu'S 
I'exemple 2, suivi d'une chromatographle sur silice dans reiuant hexane/CHaCIa (2:8) et d'une recristallisation dans 
I'hexane, on isole 7.42 g (63%) du d6riv6 attendu fondant k 98.4'*C. 

ss 
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Ex mpl 15: 

Acide 4-f2-M .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibehzo furanne-8-vn-2-oxo6tho xv1-2-hvdroxvbenz6i' 
que 

5 

3,7 g (7,2 mmoles) de Tester benzylique obtenu k rexemple 14 en solution dans 50 ml de dioxanne contenant 0.1 
ml d'acide ac6tique, sont hydrog6n6s sous une pression de 7 bars en presenc de 110 mg de Palladium (10%) sur 
charbon pendant 3 heures k 60»C. Aprfes le m§me traitement que pour Texemple 14. on isole 2,19 g (72%) du d6riv4 
attendu fondant k 1 86-1 88 •C. 

10 

Example 16: j 

Acide 4-r2>(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo.f uranne-8-vn-2 -hvdroxvethoxv1'2-hvdroxvben- 
zoique 

75 

3,67 g (7.16 mmoles) de Tester benzylique obtenu k Texemple 14 en solution dans 60 ml de dioxanne sont hydro- 
g6n6s sous une pression de 7 bars d'hydrog^ne en presence de 550 mg de palladium (1 0%) sur charbon k temperature 
ambiante durant 4 heures Apr6s le meme traitement qu'^ I'exemple 14 suivi d'une recristallisation dans le m6lange 
ether disopropyliquel/hexane, on Isole 1 ;81 g (60%) du d6riv6 attendu fondant 1 68-1 70 "C. 

20 

Exemple 17: 

Acide 4-r2-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo f uranne-8-vn ethoxv1-2 -hvdroxvbenzoique 

2S 2,05 g (4 mmoles) de Tester benzylique obtenu k I'exemple 11 en solution dans 30 ml de dioxanne sont hydrog6n6s 

sous une pression de 7 bars a 70 **C, pendant 6 heures. On isole apres le meme traitement qu'a I'exemple 11 suivi 
tf une chromatographie sur silice dans le CH^CIg. 0.83 g (51%) du d6riv6 attendu de point de fusion 212-214»C. 

Exemple 18: 

30 

Produits interm6diaires du 4-r(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8 -vncarbonvncinna- 
mate d'6thvle 

Exemple 18a: 

35 

4-r(1 .2.3,4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-vl)carbonvl1benzoate de m6thvle 

A une solution compos6e de 6.76 g (29,6 mmoles) de (+) THTMDBF et 5.72 g (28.8 mmoles) de chlorure d'acide 
du monot6r6phtalate de m6thyle dans 130 ml de CH2CI2. on ajoute goutte k goutte 5,92 g (44 mmoles) de chlorure 
40 d'aluminlum et laisse agiter k temperature ambiante durant la nuit. 

Aprks le meme traitement qu' k I'exemple 13a. suivi d'une chromatographie sur silice dans le mdlange d*§luant 
CHgClg/hexane (60:40). on isole 4,47 g (40%) du d6riv6 attendu fondant k 150*^0. 

Exemple 18b: 

45 

Acide 4-fn .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo-f uranne-S-vh-carbon vllbenzoique 

2,52 g (6,44 mmoles) de Tester obtenu k I'exemple 18a en solution dans 30 ml de methanol sont tralt^s par 2,5 g 
de soude et chauff^s k reflux pendant 3 heures. Apres le meme traitement qu'^ Texemple 5, suivi d'une recristallisation 
50 dans I'hexane. on isole 2.35 g (97%) du produit attendu fondant k 262-264'»C. aD = 22, r (c = 1 . dimethy Iformamide). 

Exemple 18c: 

4-r(1.2>3.4-Tetrahvdro-1.4a.9b-trim6thvl-1.4-methanodibenzofuranne-8-vl)hvdroxvmethvllphenvlcarbinol 

55 

A une suspension de 1 ,14 g d'hydrure de Lithium aluminium dans 10 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute goutte k 
goutte une solution de 3,76 g (10 mmoles) de Tacide obtenu k Texemple 18b et laisse agiter 3 heures k temperature 
ambiante. On neutralise k O^C le milieu r6actionnel par addition goutte k goutte d'une solution satur^e de chlorure 
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75 



30 



45 



d'ammonium. Le pr6cipit6 est filtr6, Iav6 par de I'hexane t s6ch§ pour conduire ^ 3.13 g (86%) du d6riv6 attendu 
fondant 113- 115 *C. 

ExempI 18d: 

5 

4-rM .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl'1 .4-nr^ethanodibenzofuranne-e-vnc art)onvnphenvlcarboxaid6hvd 

3.1 g (8.5 mmoles) du diol obtenu ^ fexemple 18c en solution dans 60 ml de CHgCIa son! traites par 5.5 g de 
Pyridi'nlum chlorochromate. La reaction est laissee sous agitation k temperature ambiante pendant 3 heures. Le milieu 
10 reactionnel est alors filtr6 sur c6lite. La phase organique est lav6e avec une solution satur6e de Chlorure tfammonium. 
rinc6e ^ I'eau, s6ch6e et 6vapor6e pour conduire aprfes chromatographie sur sillce dans le melange tf6luant 
CHaCIg/hexane (9:1)^ 2 g (66%) du d6riv6 attendu fondant h 138-142'*C. ^ 



Exemple 19: 

4-r(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8 -vncarbonvncinnamate d'6thvle 



1,65 ml (8.3 mmoles) de di6thylphosphonoac6tate d*6thyle en solution dans 100 ml de tetrahydrofuranne sont 
tralt6s par 500 mg de hydrure de sodium (80»C dans I'huile) et laissds sous agitation pendant 2 heures k temperature 
20 ambiante. 

A ce milieu reactionnel on ajoute une solution contenant 100 mg d'ether couronne (15 crown-5) et 2 g (5,5 mm- 
moles) de I'ald6hyde obtenu a I'exemple 18d en solution dans 30 ml de tetrahydrofuranne. Le milieu reactionnel est 
laisse sous agitation pendant 2 h 30 ^ temperature ambiante. Le milieu reactionnel est neutralise par de I'acide chlo- 
rhydrique 1N. La phase organique est lavee. sechee et 6vaporee. Le residu est chromatographie sur sillce dans le 
25 CH2CI2, et apres gne recristalllsatlon dans Thexane. on isole 2.18 g (75%) du prodult attendu fondant k 115-116»C. 

■ -4? 

Exemple 20: 

Acide 4-f(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-vl)c arbonvncinnamique 

1 ,5 g (3.5 mmoles) de Tester ethylique obtenu k i'exemple 1 9 sont saponifies dans les conditions d6crites a I'exem- 
ple 9 pour conduire apres recrlstallisation dans melange 6thanol/H20 (4:1) 6 1,2 g (85%) de I'acide attendu fondant 
k 242-243-''C ; oD = + 11.2 (C = 1. chloroforme). 

35 Exemple 21: 

2-f3-n .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-v n-3oxo-1 -(E)-Dropenvn4-thiophenecar- 
boxvlate d'ethvie 

40 2.70 g (1 0 mmoles) dans la methylacetone obtenue k I'exemple 3 sont convertis en chalcone en presence de 1 ,7 

g de 4-Ethoxycarbonyl thiophene carboxaldehyde dans les conditions decrites a I'exemple 8 pour conduire apr^s re- 
cristallisation dans Tacetate d'ethyle k 2,2 g (52%) du derive attendu fondant k 1 49-1 5rc. 



Exemple 22: 



Acide 2-f3-n .2.3.4-Tetrahvdro-1 ,4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodlbenzo fura nne-8-vn-3-oxo-1 -(EVprop6nvn4-thiophe- 
necarboxvllque 

2,1 g (4.97 mmoles) de I'ester ethylique obtenu k I'exemple 20 sont saponifies dans les conditions decrites k 
so I'exemple 8 pour conduire apres le meme traitement et recristallisation dans {'acetate dethyle ^ 1 .5 g (75%) du derive 
attendu fondant k 226-228'C. 

Exemple 23 : 

55 Acide-4-f3-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzof uranne-8-v n-3-oxo-(EM -propenyll-benzoique 

On realise la meme synthase qu'a I'exemple 9, en partant de 2 g (4,8 mmoles) permet d'obtenir 1 g (49 %) du 
derive levogyre attendu fondant k 22TZ\ aD= -19,r ( c=1, ethanol). 
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Ex mal 24 : 



Activitds biologiques de certains composes xemplifids ci-d ssus 



EXEMPLES 


Affinlt6s pour les r6cepteurs Kd (nM) («) 


Activity antagoniste sur la diffdrenciation des ceiiuies 
r9 (IC50, nM)W 


RAR a _ 


RARp 


RAR7 


12 


3200 


745 


481 


40 


13 


>3200 


230 


40 


36 


15 


2500 


114 


150 


55 


17 


>10000 


315 


2250 


270 ! 


23 


220 


53 


27 


19 



(a) Les affinit§s pour les RARs sont d6termin6es dans les cx>nditions d^crites dans la publication : 

B. Martin et a!.: Selective Synthetic Ligands for Human Nuclear Retlnoic Acid Receptors. Skin Pharmacol. 1992; 5: 

57-65. 

20 (b)L'activite antagoniste est determin^e en co-incubant un agoniste de r6f6rence (N-[4-Carboxyben2yl)-(5,6,7,8-te- 

trahydro-5,5.8.8-tetramethyl-2-naphtaIenyl) amine (F9 AC50 = 4nM) et diff6rentes concentrations du r6tinoide ^ tester. 
Ces experiences sont effectuees dans les conditions de determination de I'activite sur la diffdrenciatlon de cellules F9 
. selon la publication ci<lessous : 
Darmon, M., M. Rocher. M.T Cavey. B. Martin. T. Rabilloud. C. Delescluse and B. Shroot. Biological activity of retinoids 

25 correlates with affinity for nuclear receptors, but not for cytosolle binding protein. Skin Pharmacol. 1 :1 61 -1 75 (1 988), 

8. EXEMPLES DE FORMULATION 

1)VOIEORALE 

30 

Exemple 25: 

On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprim6 de 0,8 g 



Compose de I'exemple 9 


0,005 g 


Amidon pregelatinis§ 


0,265 g 


Cellulose microcristalline 


0,300 g 


Lactose 


0,200 g 


Stearate de magnesium 


0,030 g 



Pour le traitement de Tacn^, on administre k un indivldu adutte 1 h. 3 comprim6s par jour pendant 3^6 mois selon 
la gravity du cas traits. 

45 Exemple 26: 

On prepare une suspension buvable, destln6e h etre conditionnee en ampoules de 5 ml 



Compose de Pexemple 15 


0.050 g 


Glycerine 


0,500 g 


Sorbitol k 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0,010 g 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0.040 g 


Ar6me q.s. 




Eau purifiee q.s. p. 


5 ml 



Pour le traitement de I'acnd, on administre k un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 3 mois selon la gravity 
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du cas traitd. 
Ex mpl 27: 

On prepare la formulation suivante destine k §tr conditionn6e en g6lules : 



Compose de I'exemple 16 


0.025 g 


Amidon de mais 


0,060 9 


Lactose q.s.p. 


0,300 9 



Les g6lules utilis6es sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans ie trartement du psoriasis, on administre k un individu adulte. 1 g6lule par jour pendant 30 jours. 

2) VOIE TOPIQUE 
Exemple 28: 

On prepare la cr6me Eau-dans THuile non ionlque suivante : 

Compose de I'exemple 8 0.100 g 

M6lar>ge d'alcools de lanoline emulsifs. de cires et d'huiles 

raffin§s. vendu par la Societe BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" • 39.900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0.075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

« 

Eau demineralis6e st6rile q.s.p 100.000 g 

Cette crfeme est appliqu6e sur une peau psoriatique 1 k 2 fois par jour pendant 30 jours. 

Exemple 29: 

On prepare un gel en r6alisant la fornnulation suivante : 



Compose de I'exemple 9 
Erythromyclne base 
Butylhydroxytolu^ne 

Hydroxypropylcellulose vendue par la soci6te Hercules sous Ie nom de "KLUCEL HF" 
Ethanol 95°) q.s.p. 



0,050 g 
4,000 g 
0,050 g 
2.000 g 
100,000 g 



Ce gel est appliqud sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 k 3 fois par jour pendant 6^12 
semalnes selon la gravity du cas traite. 

Exemple 30: 

On pr6pare une lotion antis6borrh6ique en proc6dant au m6lan9e des ingredients suivants : 



Compost de I'exempie 10 


0.030 g 


Propylene glycol 


5.000 g 


Butylhydroxytoluene 


0.100 g 


Ethanol (a 95**) q.s.p. 


100.000 g 
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Cette lotion est appliqu6e deux fois par jour sur un cuir ch velu s6borrh§ique et on constat une amelioration 
significative dans un d6Iai compris entre 2 et 6 semaines. ^ 

ExempI 31: 

5 

On pr6pare une composition cosm6tlque contre les effets n^fastes du soieil en proc6dant au melange des ingre- 
dients suivants : 



Compose de I'exemple 12 


1.000 g 


Benzy lidene camphre . 


4,000 g 


Triglycerides d'acides gras 


31 ,000 g 


Monostearate de glycerol 


6,000 g 


Acide stearique 


"2.000 g 


Alcool cetylique 


1.200 g 


Lanoline 


4,000 g 


Conservateurs 


0,300 g 


Propylene glycol 


2.000 g 


Triethanolamine 


0,500 g 


Parfum 


0.400 g 


Eau demineralisee q.s.p. 


100,000 g 



Cette composition est appliqu6e quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement photoinduit. 
Exemple 32: 

On prepare la creme Hulle dans I'Eau non ionlque sulvante : 



Compose de I'exemple 13 


0,500 g 


Vitamine D3 


0,020 g 


Alcool cetylique 


4,000 g 


Monostearate de glycerol 


2.500 g 


Stearate de PEG 50 


2,500 g 


Beurre de Karite 


9.200 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0,075 g 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


Eau demineralisee q.s.p. 


100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1^2 fois par jour pendant 30 Jours. 
Exemple 33: 



On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 15 


0,050 g 


Ethanol 


43,000 g 


a-tocopherol 


0,050 g 


Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination "Carbopol 941 " par la societe "Goodrich' 


0,500 9 


Triethanolamine en solution aqueuse k 20 % en poids 


3.800 g 


Eau 9.300 g 




Propylene glycol qsp 


100,000 g 



C gel est applique dans le traitement de I'acne 1 k 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravit ' du 
cas traite. 
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Ex mpl 34: 

On pr6pare une lotion capillaire anti-chute t pour la repousse des cheveux n proc6dant au m6lang desingr6- 
dients suivants : 



Compost de I'exemple 16 


0,05 g 


Compos6 vendu sous la denomination "Minoxidil" 


1,00 g 


Propylene glycol 


20.00 g 


Ethanol 


34,92 g 


Poly6thyl6neglycol (masse mol6culaire = 400) 


40.00 g 


Butylhydroxyanisole 


0.01 g 


Butylhydroxytolu§ne ' 


0.02 g 


Eau qsp 


100.00 g 



75 

On applique cette lotion 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une chute de cheveu impor- 
tante. 
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Example 35: 

On pr6pare une crdme anti-acn6ique en proc6dant au melange des ingredients suivants : 



25 



30 



35 



Compose de Texemple 17 
Acide retinoique 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol (75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 

64" par la societe 

"GATTEFOSSE" 

Huile de noyau polyoxyethyienee k 6 moles d'oxyde d'6thyiene vendue sous le nom de "Labrafil M21 30 

CS" par la societe 

"GATTEFOSSE" 

Pertiydrosquaiene 

Conservateurs 

Polyethyieneglycol (masse moieculaire = 400) 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tetracetique 

Eau purifiee qsp 



0,050 g 
0.010 g 



15,000 g 



8,000 g 
10.000 g 

qs 

8,000 g 
0.050 g 
100.000 g 



40 



45 



Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de demnatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par jour pendant 
6 a 12semaines. 

Exemple 36: 

On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 



so 



ss 
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Compose de I'exemple 19 0.020 g 

17-val6ratede betamethasone 0.050 g 

S-carboxymethyl cysteine ^' 9 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'6thyl6ne) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan. polyoxyethylene 20 moles d'oxyde 
d*6thylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la socfete 

"ATL^S" • 

M6lange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "G§l6ol" par la societe "GATTEFOSSE" 4.200 g 

Propylene glycol 1 0.000 g 

Butylhydroxyanisole 0,010 g 

Butylhydroxytolu6ne 0.020 g 

Alcool cetostearylique 6.200 g 

Conservateurs • ^ 

Perhydrosquaiene 18.000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 

denomination de "MIglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4.000 g 

Triethanolamine (99 % en poids) 2.500 g 

Eau q.s.p 100.000 g 

Cette crdme est appliqu6e 2 fois par jour sur une peau attelnte de dermatose pendant 30 jours. 
Exemple 37: 

On prepare la crdme de type huile dans I'eau suivante : 
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Acide lactique 5.000 g 

Compose de rexemple 20 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylepe (40 moles d'oxyde d'^thylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS".. 4.000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

"ATLAS" • 1,800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la soci6t6 "GATTEFOSSE" 4.200 g 

Propylene glycol 10,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,010 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

Alcool cetost^arylique 6,200 g 

Conservateurs QS- 

Perhydrosqualene 1 8,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 

la denomination de "Miglyol 812" par la soci6t6 "DYNAMIT 

NOBEL" ^-OOOS 

Eauq.s.p 

Cette cr6me est appliqu6e 1 fois par jour, elle aide k lutter centre le vieillissement qu'il sort photoinduit ou chrono- 
logique. 

Revendications 

1 . Composes, caracteris6s en ce qu'ils presentent la formule (I) sulvante : 

(I) 

dans laquelle : 

* Ar reprdsente Tun des radicaux de formules (ll)-(VI) sulvantes : 



25 



EP 0 709 382 A1 




{VI ) 



M represente un radical divalent choisi dans le groupe constituS par les radicauxde formules sulvantes (l( 
formules donn^es pouvant etre lues de gauche d droite ou inversement) : 
(a) - CRsRe-, 

O O 
(b) ji CH=CH {<=) }l 



Y 

(d) !l_„_CH, CRjR— CH^ W- 

^tant entendu que dans tout ce qui pr6c^de : 

lorsque M represente le radical de formule (a), Ar ne represente pas le radical de formule (VI), 
represente : 

(I) un atome d'hydrog^ne, 

(ii) le radical -CH3. 

(iii) le radical -(CHgjm-O-Rg. 
(V) un radical 

O 

II 

— C-R, 

(iv) un radical -ORa 

(vi) un radical -S(0)t R9, 

m, t, Rg et Rg ayant les significations donnees ci-apr^s, 
R2 represente un atome d'hydrogene ou le radical -ORg, 

Rg ayant la signification donn^e ci-apr^s, 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 
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. R4 a la meme signification qu , ^ la condition que I'un au molns des 2 radicaux ou R4 soit I'atom 
d'hydrogdn , 

- soit R5 et Rg reprdsentent ind6p ndamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf§rieur ou le radical 

-(X)n-(CH2)p-R7. 

soit R5, Rg pris ensemble peuvent former un groupe 0x0 (=0), un groupe thiocetone (=S), oxime ou un 
groupe(R^i-0-N=), epoxy, cyclopropyl. cycloalkyle 6ventuellement substitu6 par un atome d'halog^ne ou 
un radical alkyle inf6rieur, ou un groupe dioxolann (-O-(CH2)q0-), avec q 6gal k 2 ou 3, 
X, n , p, R7 et R11 ayant les significations donndes ci-apr6s, 
R7 repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical -(CO)r-Rio 
r et R^o ayant les significations donn6es ci-apr6s, 

- R3 repr^sente un atome d'hydrogene. un radical alkyle inf^rieur. ou un radical acyle infdrieur, 
R9 repr^sente : , 

(i) un atome d'hydrogdno, 

(ii) un radical -N (R'.R"), 
(ill) un radical -ORi^, 

R', R" et R^i ayant les significations donndes ci-aprds, 
Rio repr6sente : 

un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle, 
un radical alcenyle, 
un radical alcynyle, 
un radical aryle, 
un radical -ORii", 
- un radical -N (R', R"), 

R', R" et R^i ayant les significations donn6es ci-apres, 
R,, repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 & 20 atomes de carbone, un radical 
monoou polyhydroxyalkyle. un radical aryle eventuellement substitue, aralkyle 6ventuellement substitue, 
un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

- R' et R" identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inf^rieur, un radical 
mono ou polyhydroxyalkyle. un radical aryle eventuellement substitue. un radical aralkyle eventuellement 
substitue, un reste d'amino acide ou de peptkie ou de sucre ou encore R' et R" pris ensemble forment un 
heterocycle, 

W represente un atome d'oxygene ou de soutre ou le groupe -NRi2' ayant la signification donn6e ci- 
apres, 

R12 represente un atome d'hydrogene ou le radical -CH3, 

X et Y represented independamment un atome d'oxygene ou un atome de soufre 

m et p, nombres entiers, varient independamment de 0 a 1 0, avec la condition que : lorsque R7 represente 

un radical -(CO)r-Rio et R^q represente le radical -ORi^, p ne prend pas la valeur 0. 

n et r peuvent independamment avoir la valeur 0 ou 1 , 

testegalaO,1 ou 2. 

et les isomeres optiques et geometriques desdrts composes de formule (1) ainsi que leurs sels dans le 
cas ou R^, R4 ou R7 represente une fonction ackJe. 

Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'ils se presentent sous forme de sels par addition d'une 
base ou d'un acide. 

Composes selon Tune des revendicatlons precedentes. caracterises par le fait que le radical alkyle inferleur est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle. isopropyle. butyle. tertiobutyle et hexyle. 

Composes selon I'une des revendk^ations precedentes, caracterises par le fait que le radbal acyle inferieur est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux acetyls, propionyle, pivaloyie. 

Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises par le fait que le radical monohydroxyalkyle 
est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 
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6. Composes selon I'une des r vendications pr§c6d nt s, caract6ris§s par le fait que le radical polyhydroxyalkyle 
St choisi dans le groupe constitu6 par les radicaux 2.3-dihydrpxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2.3,4,5-t6trahy- 
droxypentyle ou le reste du penta6rythrltol. 

5 7. Composes selon I'une des revendications prec6dentes, caract6ris6s par I fait que I radical aryl est un radical 
ph6nyle dventuellement substitu6 par un ou plusleurs atomes d'halog6ne. una fonction hydroxyle, nitro ou un 
groupe m§thoxy. 

8. Composes selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s par le fait que par radical aralkyle est le radical 
TO benzyle ou ph6n6thyle. 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, une tonction hydroxyle 

ou nitro, ou un groupe methoxy. I 

9. Compos6s selon I'une des revendications prec6dentes. caract6ris6s par le fait que le reste de sucre est un reste 
ddrivant du glucose, du galactose, du mannose ou de i'acide glucuronique. 

75 

10. Connpos6s selon Tune des revendications precedentes, caracteris^s par le fait que l'h6t6rocycle est un radical 
plp6ridino. morpholino, pyrrolidino ou pipdrazino, 6ventuellement substitu6 en position 4 par un radical alkyle en 
Ci -Cg ou mono ou polyhydroxyalkyle. 

20 11. Composes selon I'une quelconque des revendfcatlons pr6c6dentes. caract6ris6s par le fait qu'lls pr6sentent la 
formule (la) suivante : 



2S 



30 




(la) 



12. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10. caract^rises par la fait que'ils sont choisis dans le 
groupe constitue par : 

4-[3-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl] benzoate 
de m6thyle 

Acide 4-[3-(1 .2,3.4-T§trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 .4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl]ben- 
zoTque 

4-[3-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl]benzoate 
de methyle 

Acide 4-[3-(1 ,2,3,4'Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)'3-oxo-1 -(E)-propynyl] 
benzoTque 

4-[2-(l .2.3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoate de ben- 
zyle 

Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 .4a.9b-trlm6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoTque 
Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uranne^-yl)-2-hydroxy6thoxy] benzoT- 
que 

4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trim§thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne^-yl)-2-oxo6thoxy]-2-hydroxy benzoate 
de benzyle 

Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 .4a,9b-trlm6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy]-2-hydroxy- 
benzoTque 

Acide 4-[2-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne^-yl)-2-hydroxyethoxy]-2-hydro- 
xybenzoique 

Acide 4-[2-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trtm6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl) -6thoxy]-2-hydroxyben- 

zoTque 
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4*[(1 ,2,3,4-T§trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodib nzof uranne-8-yl)-carbonyI] cinnamat rf^thyle 
Acid 4-((1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-nn6thanodibenzoturann -8-yl)-carbonyl] cinnamique 
2-[3-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 .4-m6thanodiben20furann -8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl]-4 thioph6- 
necarboxylate d'ethyle 

5 Acide .2-[3-(1 .2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyl]-4 

thioph^necarboxyliqu 

Aclde-4-[3-(1 ,2.3.4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trim6thyl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-(E)-1 -prop6nyl]- 
benzoique, 

10 1 3. Medicament, caract6ris6 en ce qu'il consiste en Tun des compos6s d6finis selon Tune quelconque des revendica- 
tions1&12. 

14. Composition pharmaceutique, caract6risee par le fait qu'elle contient dans un v6hlcule appropri6, pour une admi- 
nistration par voie entdrale, parent^rale, topique ou oculaire, au motns un compost de fomnule (I) selon Tune 

75 quelconque des revendicatbns 1^12. 

15. Composition selon la revendication 14, caract6ris6e par le fait qu'elle contient de 0,001 k environ 5 % en poids 
d'un compost de formule (1). 

20 16. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 k 12 pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destin6e au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires ainsi qu'oph- 
talmologiques. 

17. Composition cosmetique pour Thygi^ne corporelle et capillaire, caract§risee par le fait qu'elle contient, dans un 
25 v6hicule cosmetique approprie, au moins un compost de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 

1^12. 

1 8. Composition cosmetique selon la revendication 1 7, caract^risee par le fait qu'elle contient le compos6 de formule 
(I) el une concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 
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Description 



[0001] Uinvention concerne, a titre de prodults industriels nouveaux et utiles, des composes aromatiques polycycli- 
ques. Elle concerne 6galement I'utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques des- 
5 tinges h un usage en m6decine humalne ou v6terlnaire, ou bien encore dans des compositions cosm6tiques. 

[0002] Dans les documents EPrA-0360637 et GB-A-2187455 11 a et6 d6crit des composes benzofurannlques qui 
different de composes de formule (I) d^finie ci-apres par leur structure chimique, et en particulier par leur noyau 
2.3,4.4a-t6trahydro-4a.10.10-trim6thyl-1 H-3.9bm6thano-dibenzofuranne de formule: 



[0003] Les composes selon I'Invention ont une actlvit6 marquee dans les donnalnes de la diffdrenciation et de la 
proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus particuli6rement dans le traitement topique et syst6mique des 

20 affections dermatologiques Il6es k un d6sordre de la k6ratlnlsation. des affections dermatologiques (ou autres) k com- 
posante Inflammatoire, virale et/ou immunoallergique. et des proliferations demilques ou 6pidermiques qu'elles solent 
b6nlgnes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement des maladies de d6g6n6res- 
cence du tissu conjonctif, pour lutter contre le vieilllssement de la peau. qu'll solt photolndult ou chronologlque, et tralter 
les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalmobgique, notamment 

25 dans le traitement des corneopathies. 

[0004] On peut egalement utiliser les composes selon I'Invention dans des compositions cosm6tiques, notamment 
pour I'hygiene corporelle et capillalre. 

[0005] Les composes selon rinvention, derives aromatlques du dibenzoturanne, sont caracteris^s par le fait qu lis 
pr6sentent la formule g6n6rale (I) suivante : 
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30 



3S 




o 



Ar 



40 



dans laquelle : 



Ar represente Tun des radicaux de formules (ll)-(VI) suivantes : 



45 



so 





(II) 



(III) 



ss 
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(V) 



10 



IS 




(VI) 



20 



M repr^sente un radical divalent choisi dans le groupe constitu6 par les radlcaux de formules sulvantes (les for- 
mules donn6es pouvant §tre lues de gauche k droite ou inversement) : 



(a) 



25 



(b) 



O 



:CH- 



(C) M__ 



30 



35 



40 



45 



SO 



(d) 



Y 

-C — W— CHi 



(e) CRgRg CHj- 



6tant entendu que dans tout ce qui precede : 

lorsque M repr6sente le radical de formule (a), Ar ne repr6sente pas le radical de fomnule (VI), 
Ri repr6sente : 

(i) un atome d'hydrogfene, 
(11) le radical -CH3, 

(iii) le radical •(0H^^-O'T\^, 

(iv) un radical -ORs 

(v) un radical 

0 
II 

— C-R. 



ss 



(vi) un radical -S(0)t Rg, 

m, t, R3 et Rg ayant les significations donn^es cl-apr§s, 

Rg repr6sente un atome d'hydrogfene ou le radical -ORs, 
Re ayant la signification donn6e ci-apr6s. 
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- R3 r pr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyi inf6rieur, 

- R4 a la meme signification que Ri, ^ la condition que I'un au moins des 2 radicaux R^ ou R4 soit Tatome 
d'hydrogene. 

5 

- soit R5 et Rg repr^sentent ind^pendammehfun atome d'hydrogene, un radical alkyle inf6rieur ou le -radical - 

(X)„-(CH2)p-R7. ^ . 

soit Rg, Re pris ensemble peuvent fornner un groupe 0x0 (=0), un groupe thiocetone (=S), oxime ou un groupe 
(Rii-0-N=), epoxy, cyclopropyl, cycbalkyle eventuellement substrtu6 par un atome d'halogfene ou un radical 
10 alkyle inf^rieur, ou un groupe dioxolanne (-0-(CH2)qO-). avec q 6gal 6 2 ou 3, 

X, n , p, R7 et R11 ayant les significations donn6es ci-apr6s, , 

- R7 repr6sentant un atome d'hydrogfene ou un radical -(CO)r-Rio 
r et Rio ayant les significations donndes ci-apr^s. 

IS 

- Rq repr§sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle Inf6rleur. ou un radical acyle infdrieur. 
Rg repr6sente : 

20 (1) un atome d'hydrogene. 

(ii) un radical -N (R',R"), 

(iii) un radical -OR-n, 

R', R" et R^i ayant les significations donnees ci-apres. 

- Rio repr6sente : 

25 

un atome d'hydrogene, 

- • un radical alkyle, 

un radical alcenyle, 
un radical alcynyle. 
30 - un radical aryle, 

un radical -OR11, 

- un radical -N (R', R"). 



35 



R', R" et R11 ayant les significations donn6es ci-apr^s, 

- Rii represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 & 20 atomes de carbone. un radical mono 
ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue. aralkyle eventuellement substltu6, un reste 
de Sucre ou un reste d'amlnoacide ou de peptde, 

40 - R' et R" identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrogene. un radical alkyle inf6rieur. un radical 

mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue, un radical aralkyle eventuellement 
substitue, un reste d'amino aclde ou de peptide ou de sucre ou encore R' et R" pris ensemble torment un 
heterocycle, 

45 . w represente un atome d'oxygene ou de soufre ou le groupe -NR12. R12 ayant la signification donnee ci-apres, 

R12 represente un atome d'hydrogene ou le radical -CH3, 

- X et Y represented independamment un atome d'oxygene ou un atome de soufre 

- m et p, nombres entiers. varient independamment de 0 ^ 10, avec la condition que : lorsque R7 represente 
un radical -(CO)r-Rio et R^o represente le radical -OR11, p ne prend pas la valeur 0. 



50 
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- n et r peuvent independamment avoir la valeur 0 ou 1 , 

- t est egal ^ 0,1 ou 2. 

et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sel's dans le cas ou R^, R4 
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ou Ry repr^sente une fonction acide. 

[0006] Lorsque les composes selon I'invention se pr6sentent sous forme de sels par addition tfune base, il s'agit de 
pr^f^rence de sels d'un m§tal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique. 
[0007] Lorsque les composes se pr§sentent sous forme de sels, par addition d'un acide, 11 s'agit de sels pharma- 
5 ceutiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique, en particuiier 
I'acide chlorhydrique, sulfuriquej ac 'tiqu , citrique, fumarique, hemisuccinique. mal6ique_et mand§lique. 
[0008] Par radical alkyle inf§rieur. on entend un radical ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone et de pr6f6rence les 
radicaux m^thyle, 6thyle, isopropyle, butyle. tertiobutyle et hexyle. 

[0009] Par radical alc6nyle, on entend un radical ayant de 1 ^ 20 atomes de carbones, Iin6aire ou ramif ie presentant 
10 une double liaison. i 
[0010] Par radical alcynyle, on entend un radical ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone, Iin6aire ou ramifi6 presentant 
une triple liaison. 

[0011] Par radical acyle inf6rieur, on entend un radical ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone et de pr6f6rence les 

radicaux ac6tyle. propionyle, pivaloyle. 
15 [001 2] Les radicaux alkyle ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone sont lin^aires ou ramifies, dventuellement substitu6s 
par 1 ou plusieurs atomes de fluor. 

[001 3] Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone. notamment un radical 
2-hydroxy6thyle. 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

[001 4] Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 2 ^ 6 atomes de carbone et de 2 ^ 5 groupes 
20 hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4.5-t6trahydroxypentyle ou Ie reste 
du penta^rythritol. 

[0015] Parmi les radicaux aryle, on choisit plus particuliferement un radical ph§nyle 6venluellement substitu6 par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle, nitro ou un groupe methoxy. 

[0016] Par radical aralkyle eventuellement substitu6, on entend Ie radical benzyle ou ph6n6thyle, eventuellement 
25 substitue par un pu plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle ou nitro, ou un groupe m^lhoxy. 

[001 7] Par reste d'amino-acide, on entend un reste d6rivant par exemple de I'un des 20 aminoacldes de configuration 

L ou D constitutifs de proteines de mammif^res. 

[0018] Par reste de peptide, on entend un peptide lin^aire de 2 a 10 acides amines. 

[0019] Par reste de sucre, on entend un reste d6rivant par exemple du glucose, du galactose, du mannose ou de 

30 I'acide glucuronique. 

[0020] Les h6terocycles pr6fer6s correspondent au radical pip6ridino, morpholino, pyrrolidino ou pip6razino, 6ven- 
tuellement substitu6 en position 4 par un radical alkyle en CyC^ ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que d6finis ci- 
dessus. 

[0021] Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on pr6f6re les composes r6pondant k la formule (I) dans laquelle 
35 M represente Ie radical de formule (e) avec W repr6sentant un atome d'oxygfene et Ar Ie radical de formule (VI), ainsi 
on peut les repr^senter suivant la formule (la): 



40 



45 




(la) 

Ri, Ra. Rs 6^ Re ay^n* 'es significations donn6es precedemment, 
so [0022] Parmi les composes de formule g6n6rale (I), on peut notamment citer les suivants : 

4-[3-(1 .2.3,4-Tetrahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl] benzoate de 
methyle 

55 Acide 4-[3-(1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 .4a.9b-trim6thyl-1 .4-m6thanodlbenzofuranne-8-yl)-3K)xo-1 -(E)-prop6nyl] ben- 

zoTque 

4-[3-(1 .2, 3.4-T6trahydro-1 .4a.9b-trim6thyl-1 .4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl] benzoate de 
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m6thyle 

Acide 4-[3-(1 .2,3.4-T6trahydro-1 .4a.9b-trim6thyl-1 .4-m§thanodibenzoturanne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl] benzoi- 
que 

4-[2-(1 .2,3,4-T§trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m§thanodibenzof uranne-8-yl)-2-oxo6thoxyl benzoate de benzyle 

Aclde 4-[2-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trlm6thyl-1 .4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoTque 

Acide 4-{2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodlbenzofuranne-8-yl)-2-hydroxy6thoxy] benzoique 

4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-lrim6thyl-1 ,4-methanodibenzoturanne-8-yl)-2-oxo6thoxy]-2-hydroxy benzoate 
de benzyle 

Acide 4-[2-(l ,2.3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trim§thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)2-oxoethoxy]-2-hydroxyben- 
zoTque 

Aclde 4-[2-(1 ,2,3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodlben20furanne-8-yl)-2-hydroxy6thoxy]-2-hydroxy- 
benzoTque 

Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 .4-m§thanodibenzof uranne-8-yl) -6thoxy]-2-hydroxyben2oTque 

4-[(1 .2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] cinnamate d'6thyle 

Acide 4-[(1 .2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trim6tliyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] cinnannique 

2-[3-(1 ,2.3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trlm6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne^-yl)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyll-4 thioph6ne- 
carboxylate d'^thyle 

Acide 2-[3-{1 ,2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-e-yl)-3-oxo-1 ■(E)-prop6nyl]-4 tliio- 
phenecarboxylique 

Acide-4-[3-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trjm6thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-(E)-1 -propenyl]-ben- 
zoTque 

[0023] La pr^sente invention a egalement pour objet les proc6d6s de preparation des composes de formule (I) qui 
sont les sulvants : 

[0024] Dans un premier temps, nous synth6tlsons le noyau : 

1 .2,3,4-T6trahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m§thanodibenzofuranne (THTMDBF). 

[0025] Ce noyau est obtenu en 2 6tapes : 

par addition du o-anisyllithium sur la Fenchone, suivie de Taction du pentachlorure de phosphore, du tribromure de 
phosphore ou d'un acide de lewis. La Fenchone peut dtre dextrogyre ou Idvogyre. 




(-) a THTMDBF 

{ + ) Fenchone 

[0026] Ce noyau 1.2.3.4-T§trahydro-1.4a.9b-trim6thyl-1,4-m6thanodibenzofuranne est utilis6 dans la preparation 
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des exemples illustrant les diverses significations indiff6remment, spit sous sa forme dextrogyre, soit levogyre. ^ 
1 ) Les composes de formule (I) dans laquelle M a la signification (a) peuvent §tre pr6par6s comme indiqu6 ci-dessous : 
5 [0027] 

soit par reaction de Friedel et Crafts selon le schema : 

TO 



IS 



20 




o 

11 

♦ Ar-C — CI 

VIII 



A1C13 




lb 



Ar representant les formules (II) k (V) indiqu6es pr6c6demment. 

soit par reaction d'un derive organometalllque du THTMDBF, tel qu'un organozincique ou un organostannane sur 
un compose de formule (VIII) selon le schema ci-apr6s. 



2S 



30 




PdL4 



+ VIII 



lb 



Baee 



35 



40 



45 



Q = — ZnCI : — Sn (nBu)3 

soit dans des conditions de carbonylation comme indiqu6 cl-apr6s, 




+ Ar • +C0 



PdL4 



lb 



Base 



so 



Ar' ayant la signification indiqu6e ci-dessous: 



55 



7 



EP0 709 382 B1 



Z 



5 




(Ila) (Ilia) 



10 




(IVa) (Va) 



20 

[0028] Dans les formules (Ila). (Ilia), (IVa) et (Va), , R2. Ra, R4 ont les m§mes significations que dans la definition 
de la formule g^nerale (I), Z representant Br, I ou 0-S02-CF3 

[0029] Au cours de ces reactions conduisant aux composes de formule gen§rale (lb), la fonctfon R^ sera 6venluel- 
lement sous une forme protegee pour §tre compatible avec les conditions op^ratoires. Les groupements protecteurs 
25 employes sont ceux d^crits dans le livre "Protecting groups In organic synthesis" by TW. Greene, Ed. by John Wiley 
and Sons (1981). 

[0030] Le derive lb peut ensuite servir de produit de depart pour la fabrication d'autres composes. Ces d§riv6s seront 
obtenus selon les methodes classiques de synthase employees en chimie organique telles que celles d6crites dans 
le "Advanced Organic Chemistry" de J. March; John Wiley and Sons, 1985. 
30 [0031] Par exemple, on peut proc6der aux modifications fonctbnnelles des groupes R^ ou R4 comme indlque ci- 
dessous. 



acide carboxyiique 


-> ester 


ester 


acide carboxyiique 


acide 


-4 chlorure d'acide 


chlorure d'acide 


amide 


acide 


amide 


acide 


alcool 


alcool 


aldehyde 


amide 


-» amine 


thbl 


-» thio6ther 


thlo6ther 


sulfoxyde 


thio^ther 


-4 sulfone 


acide sulfonique 


-> ester sulfonique 


acide sulfonique 


sulfonamide 


acide sulfinique 


-> ester sulfinique 



[0032] Les composes de formule (I), dans laquelle M repr^sente le cas (a). Ar ayant la signification II peuvent §tre 
obtenus par la sequence suivante : la reduction du c6toacide (IX) en presence d'hydrure de lithium aluminium conduit 
au diol (X) qui est ensuite oxyde en cetocarboxaldehyde (XI) par du Pyridiniumchlorochromate, Ce dernier est soumis 
a une reaction de Homer-Hemmons pour donner les composes de formule Ic. 
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5 



10 



IS 



20 




(XIX 



25 2) Les composes de formule (I ) dans laquelle M correspond k (b) peuvent etre obtenus par une r6action d'aldolisation 
comme indiqu^ ckJessous : 

[0033] 




40 [0034] Dans la formule (XIII). Ar repr6sente les radicaux de formules (II) k (VI) ddflnis cl-dessus. 
ou si (b) est lu k I'envers : 



45 




XIV 



so 

[0035] Dans la formule (XIV), Ar repr^sente les radicaux de formules (II) k (VI) definis ci-dessus. 



55 
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3) L s composes de f ormul g6n§ral (I), dans lesquels M a la signification (c) peuvent §tre prepares par condensation 
du derive trimethysylilarylacetyl^ne sur le chlorure d'acide foumi h partir du d6riv6 5: 

[0036] 




AlCl, 



(Me) .Si 



XV 



-Ar 




If 



[0037] Dans la formula (XV). Ar reprdsente les radlcaux de formules (II) k (VI) d6finis cindessus, 

[0038] Dans le cas ou (c) aura pour signification I'enchaTnement inverse, la synthese s'effectuera comme ci-dessous 

par action du THTMDBFacetyl6ne dans des conditions de carbonylation catalys^es par un m6tal de transition. 




[0039] Dans la formule (XVI), Z a la m§me signification que pr6cedemment et Ar repr^sente les radicaux de formules 
(II) k (VI) ddfinis ci-dessus. 
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4) Les compos6s de formule g6n6ral I dans lesquels M a la signification (d) peuvent ^tre pr6par6s d la lagon suivante : 
[0040] 



10 



IS 



20 




ou selon la sequence, lorsque (d) a la signification de renchainement inverse : 



35 




XVIII 



WH =-0H ;-SH ; -NHR12 



[0041] Dans la formule VIII, Ar repr6sente les radicaux de formules (II) h (VI) d^finies ci-dessus. 
4S [0042] Dans le cas des synthases des composes de formule (1) dans laquelle M a la signification (d), les substituants 
Ri. R2 et R4 6ventuellement presents dans le radical Ar sont, de pr6f6rence, convenablement prot6ges pour etre 
compatibles avec les conditions de couplage. 

[0043] Cette 6tape consiste a faire r^agir en milieu anhydre. dans un solvant organique tel que le t^trahydrofuranne 
ou le chlorure de methylene contenant une base tertiaire (pyridine ou triethylamine) ou un hydrure alcalin (hydrure de 
so sodium), une forme actcv6e de I'acide TTMDBF carboxyllque, telle qu'un chlorure d'aclde ou un anhydre mixte sur un 
compose aromatique porteur d'une fonction hydroxymethyle, mercaptom6thyle ou tertbutoxycarbonylaminomethyle. 
[0044] Dans le cas ou M a la signification (d) avec Y = S et W = NR^g. la synthese de ce d§riv6 thioamide s'effectuera 
en employant le r6actlf de Lawesson [2.4-bis(4-methyloxyph6nyl)-1.3-dithia-2.4-diphosphetane-2,4-disulfide]. 
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5) Les composes de formule generale (I) dans lesquels M a la signification (e) peuvent §trG pr6par6s de la lagon^ 
suivante : 

[0045] 

5 




WH = -OH ;-SH ; -NHR12 

[0046] Dans la formule (XIX), Ar repr6sente les radlcaux de formules (II) k (VI) d^finies ci<lessus. 
20 ou selon la sequence, lorsque (d) a la signification de I'enchainement inverse : 




[0047] Dans la formule (XXI). Ar repr^sente les radicaux de formules (II) k (VI) d6finies ci-dessus. 
[0048] L'6tape principale de cette preparation consiste k faire r6agir en milieu anhydre dans un solvant organique 
40 tel que le DMF une a-haloc6tone avec un d6riv6 aromatlque porteur d'une fonction amine, ph6nol ou thiol, en pr6sence 
d'une amine tertlaire (pyridine ou triethylamine) ou d'un hydrure alcalin. 

[0049] Les groupes , Rg et R4 eventuellement presents sur le noyau aromatique Ar sont, de pr6f 6rence, prot6g§s 

pour etre compatibles avec ces conditions de couplage. 

[0050] Les derives de formule (Ij) et (Ik) peuvent sen/ir de composes de depart pour la preparation d'autres composes. 
45 [0051] La pr6sente invention a 6galement pour objet k titre de medicament les composes de formule (I) tels que 

decrits ci-dessus. 

[0052] Ces composes pr6sentent une activity agonlste ou antagoniste partielle vis k vis de I'expression d'un ou 
plusieurs marqueurs biologlques dans le test de differenciation des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de 
la souris (Skin Pharmacol. 3, p.256-267, 1990) et/ou sur la differenciation des keratinocytes humains in vitro (Skin 

so Pharmacol. 3 p.70-85, 1990) en r6ponse k un traitement par des r6tinoTdes. Ces tests sus-mentionn6s montrent les 
activites des composes dans les domaines de la differenciation et de la proliferation. Leurs activites peuvent aussi etre 
mesurees dans des tests de transactivation cellulaire k I'aide de recepteurs recombinants RARs ou RXRs prealable- 
ment transf ectes. (B. A. Bernard et al. , Biochemical and Btophysical Research Communicatton 1 992, vol. 1 86. 977-983; 
M.F. Boehm et al. Journal of Medicinal Chemistry, 1994, 37, 408-414). 

55 [0053] Les composes selon I'lnvention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

1 ) Pour traiter les affections dermatologiques liees a un d6sordre de la keratlnisation portant sur la differenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes. polymorphes, rosac6es, les 
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acn6s nodulokystiques, conglobata, les acnes sdniles, les acn§s s condaires I lies qu racn§ solaire. m6dica- 
menteuse ou professlonnelle. 

2) Pour trailer d'autres types de trouble de la k6ratlnisation, notamment les ichtyoses, les §tats ichtyosiformes. la 
5 maladie de Darier. les k6ratodermi s palmoplantaires, les leucoplasies et les 6tats leucoplasiform s, I lichen 

cutan6 ou.muqueux (buccal). ... 

3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques \\6es k un trouble de la k6ratinisation avec una composante 
inflammatoire et/ou Immuno-allergique et, notamment, toutes les fomnes de psoriasis qu'il soit cutan6. muqueux 

70 ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atople cutan6e. telle que I'ecz6ma ou I'atopie respi- 

ratoire ou encore I'hypertrophie gingivale; les composes peuvent §galement §tre utilises dans certaines affectfons 
inflammatoires ne pr6sentant pas de trouble de la k6ratinisation. 

4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles soient b6nignes ou malignes, qu'elles 
IS soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires. les verrues planes et I'^pldermodysplasie verruclforme, 

les papiltomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultraviolets notamment 
dans le cas des epithelioma baso et spinoceliulaires. 

5) Pour traiter d'autres d6sordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collag6ne. 

20 

6) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies. 

7) Pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

25 actinique. 

8) Pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique indurte par les corticost6roTdes 
locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie cutan6e. 

30 9) Pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer les vergetures. 

1 0) Pour lutter contre les troubles de la f onctton sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acn6 ou la s6borrhee simple. 

11) Dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precanc6reux. 

35 

12) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite. 

13) Dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general. 
40 14) Dans la prevention ou le traitement de I'atopecie. 

15) bans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante immunologique. 

16) Dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que Tarterioscierose. 

45 

17) Dans le traitement d'affections respiratoires. 

[0054] Dans les domaines therapeutiques menttonnes ci-dessus, les composes selon {'invention peuvent etre avan- 
tageusement employes en combinaison avec d'autres retinoides, avec les vitamines D ou leurs derives, ayec des 
50 corticosteroides, en association avec des anti-radicaux libres. avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, 
ou encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. 

[0055] Parmi les vitamines D ou leurs derives, on peut citer par exemple les derives de la vitamine Dg ou D3 et en 
particulier la 1 .25-dihydroxyvitamine 03. 

[0056] Parmi les antiradicaux libres, on peut citer par exemple I'a-tocopherol. la Super Oxyde Dismutase, I'Ubiquinol 
55 ou certains cheiatants de metaux. 

[0057] Parmi les a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on peut citer par exemple les acides lactique, malique, 
citrique, glycolique. mand61ique. tartrique. glyc6rique ou ascorbique ou derives de I'acide salicylique ou leurs sels, 
amides ou esters. 
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[0058] ParmI I s bloqu urs de canaux ioniques. on p ul citer par exemple le Minoxidil (2.4-diamino-6-pip§rldino- 
pyrimldine-3-oxyde) et ses d6riv 's. 

[0059] La prdsenle invention a 6galement pour objet des compositions nn§dicamenteuses contenant au moins un 
compos6 de formule (I) telle que d^finie ci-dessus, Tun de ses isomferes optiques ou g6om6triques ou un de ses sels. 
5 [0060] La pr^sente invention a done aussi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destinee notam- 
ment au traitement des affections susmention6es, caracteris6e par )e fait qu'elle comporte, dans un support pharma- 
ceutiquement acceptable au molns un compost de fomiule (I), Tun de ses isom6res optiques ou g6om6triques ou un 
de ses sels. 

[0061] L'administration des composes selon I'invention petut §tre effectu6e par voie ent6rale, parent^rale, topique 
10 ouoculaire. | 
[0062] Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous formes de comprimes, de g6lules, de drag6es, 
de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'6mulsions, de microspheres ou nanosph^res ou 
v6sicules lipidiques ou polym6riques pemnettant une liberation contr6l6e. Par voie parent6rale, les compositions'peu- 
vent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 
IS [0063] Les composes selon I'invention sont g6n§ralement administr6s k une dose joumali6re d'environ 0.01 mg/kg 
^100 mg/kg en poids corporel en 1 ^ 3 prises. 

[0064] Par voie topique, les compositions pharmaceutiques k base de composes selon {'invention sont destinies 
au traitement de la peau et des muqueuses et se pr6sentent sous forme d'onguents, de crimes, de laits. de pommades, 
de poudres, de tampons imbib6s, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent 6ga- 
20 lement se presenter sous forme de microspheres ou nanosph6res ou v6slcules lipidiques ou polym6riques ou de 
patches polymdriques et d'hydrogels permettant une liberation contr6l6e. Ces compositions par voie topique peuvent 
se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon I'indication clinique. 
[0065] Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

[0066] Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contlennent au moins un compos6 de formule (I) telle que 
2S definie ci-dessus, I'un de ses isom^res optiques ou g§om6triques ou un de ses sels, k une concentration de preference 
comprise entre 0,001 et 5 % par rapport au poids total de la composition. 

[0067] Les composes de formule (I), selon I'invention, trouvent egalement une application dans le domaine cosm6- 
tique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux k tendance 
acneique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute. pour lutter contre ['aspect gras de la peau ou des cheveux, dans 
30 la protection contre les eflets netastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour 
prevenir et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

[0068] Dans le domaine cosm6tique, les composes selon I'invention peuvent etre avantageusement employes en 
combinaison avec d'autres retinoides, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des cortlcosteroides, en association 
avec des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec des btoqueurs 
3S de canaux ioniques. 

[0069] Les differents produits pris en association avec les composes de la presente invention etant tels que detinis 
ci-dessus. 

[0070] La presente inventbn vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un support cosme- 
tiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) I'un de ses isomeres optiques ou geometrique ou I'un de 
40 ses sels, cette composition se presentant notamment sous forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel. de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 
[0071] La concentration en cornpose de formule (1), dans les compositions cosmetiques est comprise entre 0,001 
et 3 % en poids. 

[0072] Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon {'invention peuvent, en outre, contenir des addrtifs 
45 inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs et 
notamment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaique, I'acide ca- 
teique ou I'acide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone 
et ses derives ou I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S- 
benzyl-cysteamine, leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine 
so et ses esters, la neomycine. la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le 
ketoconazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme 
le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-m6thyl 1 ,2,4-ben- 
zothiadiazlne 1,1-dloxyde) et le Phenytoin (5,4-diphenyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non 
steroidlens; des carotenoides et, notamment ie b-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthralin et ses 
ss derives et enfin, les acides eicosa-5,8.11 ,14- tetraynoique et eicosa-5,8,11-trynoique, leurs esters et les amides. 

[0073] L s compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'ameiioration de la saveur, des 
agents consen/ateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants. des agents regu- 
lateurs d'humidite. des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique. des agents emul- 
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sionnants. des filtr s UV-A t UV-B. des anti-oxydants. tels que I'a-tocopherol. le butylhydroxyanisole ou le butylhy- 

droxytolufene, • , ^ x 

[0074] On va maintenant donner. k titre d' illustration et sans aucun caract§re limitatif . plusieurs exemples de pr6pa- 
ration des composes actifs de formule (I) selon I'invention ainsi que des exemples de compositions les contenant. 

5 

A. EXEMPLES DE COMPOSES _ 

[0075] Les exemples 1 k 7 correspondent k des intermedial res de synthese. 
[0076] Les exemples 8 ^ 28 correspondent k des composes de formule gen6rale (I). 
10 [0077] Tous les prodults dont les synthases sont expos6es ci^pr6s ont 6t6 caract6rls6s par RMN du proton (250 
MHz) et spectrom^trie masse. i 

Exemple 1: 

75 1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzotur anne; fTHTMDBF). 

[0078] 50 g (0.267 mmoles) de bromoanisole en solution dans 120 ml d'ether 6thylique sont trait6s ^.0"C par 200 
ml de n-Butylithium (1.6 M dans I'hexane). puis le milieu est Iaiss6 sous agitation k temp6rature amblante durant la 
nuit. On ajoute alors goutte k goutte 41,57 g (273 mmoles) de (+) Fenchone (Fluka) dans 100 ml d'6ther 6thylique et 
20 laisse sous agitation 6hk temperature amblante. Le milieu r6actionnel est vers6 dans 200 ml d'une solution satur6e 
de chlorure d'ammonium. 

Apr^s extraction par 600 ml d'6ther 6thylique. ringage a I'eau. s^chage sur sulfate de magnesium, filtration et Evapo- 
ration, le r6sidu est chromatographic sur silice pour conduire k 61.26 g (88%) du 2-0-Anlsy!-2-endo-fenchyl Alcool 
fondant k 62-64"C ; aD = + 78* (c = 1 . ethanol). 

25 [0079] A une solution de 55,24 g (0.21 mmoles) de 2-0-Anisyl-2-endo-fenchyl Alcool et de 4 g de carbonate de 
calcium dans 800 ml de chloroforme, on ajoute k -10°C, 57,5 g 0,276 mmoles de pentachlorure de phosphore. 
[0080] Le melange r6actionnel est agite a temperature amblante durant deux heures, puis on ajoute du caitonate 
de potassium (30 g) et on filtre. Le r6sidu sollde est rince au chloroforme puis chromatographie sur silice dans un 
melange hexane/CHgClg (9:1) pour conduire 6 31.5 g (65%) du d6riv6 attendu fondant k 68«'C ; oD = - Sg.S** (c = 1. 

30 6thanol). 

[0081] La meme synthese effectu6e a partir de la (-) fenchone conduit k Tisomfere dextrogyre du THTMDBF, fondant 
k ee'^C ; aD = + 36,3' (c = 1 . dthanol). 
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Exemple 2: 

8-Bromo-1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodib enzofuranne 



[0082] 11.42 g (50 mmoles) de (-)i,2.3,4-Tetrahydro-1-4a,9b-trim6thyl-1.4-methano dibenzofuranne obtenus k 
I'exemple 1 sont dissous dans 110 ml de tetrahydrofuranne et sont trait6s goutte k goutte par une solution contenant 
40 8,9 gde N-Bromosuccinlmide (NBS) dans 50 ml dedimCthylformamide (DMF). On laisse agiter ^temperature ambiante 
pendant 2 h 30 puis verse le milieu r6actionnel dans de I'eau glacee et extrait par 500 ml d'ether 6thylique, Apres 
rincage a I'eau, sechage sur sulfate de magnesium, filtratbn et Evaporation, on isole apr§s chromatographie sur silice 
dans I'hexane 13.8 g (90%) du d6riv6 attendu fondant 119,8 »C ; aD = + 4.6*' (c = 1, chtoroforme). 

45 Exemple 3: 

1 .2.a4-TetrahvdrO"1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzof uranne -8-vl. methvlc6tone 

[0083] A une solution de 14,67 g de chlorure d'aluminium (0.11 mmoles) dans 150 ml de CHgClg. on ajoute goutte 
so ^ goute une solution contenant 22,8 g (0.1 mmole) de (-) THTMDBF et 7,8 ml (0,11 mmoles) de chlorure d'ac6tyle 
dans 200 ml de dichlorom6thane. Le milieu r6actionnel est Iaiss6 sous agitation pendant 4 h puis est vers6 dans I'eau 
glacee et extrait par CHgCIa- Apres un traitement habituel de la phase organique, sulvi d'une chromatographie sur 
silice dans le melange hexane/etherethylique (85:15). on isole 1 7.26 g (64%) dud6riv6atttendu fondants 140-1 42»C ; 
aD = -4.3*» (c= 1. ethanol). 

55 
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Exemple 4: ^ 

8-M .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzoturanne)-carboxaldehvde 

5 [0084] Dans un tricol sous azote contenant 1 ,31 g de magnesium, et un cristal d'iode dans 5 ml de t6trahydrof uranne. 
on ajoute goutte k goutt 1 3.76 g (44.8 mmoles) de 8-bromo THTMDBF obtenu ^ I'exempie 2 et laisse le melange k 
reflux durant 2 h 30: Apr6s filtration du magn6slunr^, te milieu r^actionnel est vers§ dans I'eau glac^e, acidifid a pHI 
par de I'acide chiorydrique concentre et extralt par de l'§ther. La phase organique est lavee k I'eau, s6Gh6e sur sulfate 
de magnesium, filtree et §vaporee pour conduire k 8,47 g (74%) du derive attendu fondant k 144.7*0 ; aD = - 7' ( c 

10 = 1, chlorofomne). ( 

■ I 

Exemple 5: | 
Acide 8-(1 .2.3.4-Tetrahvdro>1 .4a.9b'trim6thvl'1 .4'methanodibenzof uranne) ca rboxvliaue 

IS 

[0085] Dans un tricol de 250 ml sous azote, on place 622 mg de magnesium, un cristal d'iode et ajoute goutte k 
goutte en chauffant, une solution contenant 6,55 g (21 mmoles) de 8-bromo-THTMDBF obtenu k I'exempie 2 dans 70 
ml de tetrahydrofuranne et laisse k reflux durant 2 heures. 

Le milieu reactionnel est ensuite refroidi k -70 **C, saturd en gaz carbonique et laissd revenir k temp6rature ambiante 
20 durant la nuit. 

Apr6s un traitement le milieu reactionnel est vers6 dans I'eau glac6e, acidifi§ k pHI par de I'acide chiorydrique con- 
centr6 et extrait par de l'6ther. Apr§s traitement de la phase organique, le r§sidu est recristallis6 dans I'hexane, pour 
conduire k 4,30 g (75%) du d6rlv§ attendu. fondant k 290-292'»C ; oD = - 24,4" (c = 1, dim6thylformamlde). 

25 Exemple 6: 

8-Ethvnvl-1 ,2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl'1 .4'methanodibenzofuranne 

[0086] A une solution de 6,90 ml de diisopropylamine dans 70 ml de tetrahydrofuranne sec, sous argon, on ajoute 
30 goutte k goutte k -78°C, 30.5 ml de n-butyl lithium (1 ,6M dans I'hexane). Cette solution est Iaiss6e une heure k -78**C 
sous agitation, puis on y ajoute goutte k goutte 1 2 g (44 mmoles) de la methyl cetone obtenue k I'exempie 3 en solution 
dans 120 ml de tetrahydrofuranne et laisse agiter une heure k -7&*C. Le milieu r6actionnel'est alors trait6 par 7,1 ml 
de diethylchlorophosphate puis est laisse revenir a temperature ambiante k laquelle il est agit6 4 heures. 
Ce milieu reactionnel est- alors transfere dans une solution de diisopropylamide (97,6 mmoles) k -78*C puis est agite 
35 15 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse dans de I'eau glac6e puis acldifie par de 
I'acide chlorhydrique 3N. Aprfes extraction par de I'ether ethyllque, suivi d'un traitement habituel de la phase organique, 
le residu est chromatographie sur silice dans le melange hexane CHgCIa (95:15) pour conduire k 4,9 g (44%) du d6riv6 
attendu tondant ^ 1 55**C ; oD = - 4,2' (c = 1 , chloroforme). 

40 Exemple 7: 

1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-vl. bromom6thvic6tone 

[0087] 18 g (66 mmoles) de la cetone obtenue a I'exempie 3 dans 100 ml de dioxanne et 100 ml d'6ther sont trait6s 
45 par addition goutte a goutte d'une solution de 3,4 ml de brome dans 35 ml de CH2CI2. On laisse sous agitation le milieu 
reactionnel 2 heures k temperature ambiante puis verse dans I'eau glacee et extrait par 800 ml d'6ther ethylique. Apres 
s6chage et evaporation, le r6sidu est chronnatographi6 sur silice dans le melange Hexane/CH2Cl2 (50:50). On obtient 
19,75 g (80%) du derive attendu sous forme d'huile orangee. 

so Exemple 8: 

4-r3-(1 .2.3.4-Tetrahvdro>1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8>vh-3oxO"1 (EVpropenvllbenzoate de methv- 
le 

55 [0088] Une solution contenant 4 g (1 4.8 mmoles) (+) THTMDBF-8-yl methylcetone prepare comma indlque k I'exem- 
- pie 3 et 2.42 g (14,7 g) de paramethoxycarbonylcarboxaldehyde dans 15 ml de methanol sont traites par 500 mg de 
soude et 30 mg d'ether couronne (18 crown-6). Le milieu reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 2 
heures puis est verse dans de I'eau aciduiee. Apres extraction par 200 ml d'ether ethylique suivi du traitement classique 
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et d'une chromatographie sur silice dans le melang hexane/elher (80:20). on isole 2.28 g (37%) du d6rlv6 att ndu 
fondant k 124-126»C ; oD = + 14.2* (c = 0.54, 6thanol). 

Exemple 9: 

5 

Acide-4-r3-(1 .2.3.4-TetrahvdrO'1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuran ne-8-vl)-3oxO'(E^-1 -prop6nvll-benzoi: 
que. 

[0089] 2,2 g (5,28 mmoles) de Tester methylique obtenu k I'exemple 8 dans 20 ml de methanol sont trait6s par 1 g 
10 de soude. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation 24 heures k temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est verse dans I'eau glacee. acidifi§ jusqu'^ pH 1 par de I'acide chlorydrique concentre et extrait 
• par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est Iav6e k I'eau. sechee sur sulfate de magnesium et evapor6e pour 
conduire apr6s chromoatographie sur silice dans l'6luant CHaClg/Viethanol (95:5), on isole 1.15 g (54%) du d6nve 
attendu de point de fusion 225-227 ; oD = + 20.3* (c = 1 . ethanol). 

IS 

Exemple 10: 

4-r3-1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 ,4a,9b4rim6thvl-1 .4>methanodibenzof uranne-e-vl)-3 -oxopropvnvn benzoate de methyle 

20 [0090] 1 48 g (4,85 mmoles) de chlorure de Taclde 8-1 ,2.3.4-Tetrahydro-1 .4a.9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof u- 
ranne-carboxylique obtenu k I'exemple 5 dans 20 ml de CH2CI2 sont traltes goutte k goutte k 0°C par une solution 
contenant 1.12 g (4,_(mmoles) de 4-[trimethylsilylethynyl] benzoate de methyle et 2.26 g (17 mmoles) de chlorure 
d'aluminium. On laisse le melange reactionnel revenir k temperature ambiante sous agitation en une null Le melange 
reactionnel est alors verse dans de I'eau glacee acidulee puis extrait par 350 ml d'ether ethylique. 

25 Apres un traitement habituel suivl d'une chromatographie sur silice dans I'eluant CHgClg/Hexane (80:20), on isole 667 
mg (33%) du derive attendu. 



Exemple 11: 

30 Acide-4-[3-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo f uranne-8-vn)-3-oxopropvnyl]-benzoTque. 

[0091] 0,66 g de Tester methylique obtenu k I'exemple 10, en solutton dans 10 ml de tetrahydrofuranne sont traites 
par 200 mg d'hydroxyde de lithium monohydrate. 

Le melange reactionnel est chauff6 k reflux pendant 6 h. Apres le mSme traitement qu'^ I'exemple 5. suivi d'une re- 
35 cristallisation dans le cyclohexane, on isole 200 mg du derive attendu de point de fusion 165-170*0. 

Exemple 12: 

Acide 4-f2-(1 .2,3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo f uranne-e-vl)-2 -oxoethoxvl-benzoique 

40 

Exemple 12a: 

4>r2-n .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzof uranne-8-vn-2-oxoet hoxvl-benzoate de benzyle 

45 [0092] Dans un ballon contenant 605 mg d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) en suspension dans 50 ml de 
dimethylformamide, on ajoute goutte k goutte 4.57 g de parahydroxybenzoate de benzyle et laisse agiter k temperature 
ambiante 2 heures. On ajoute alors goutte k goutte au milieu reactionnel ainsi constitue 7 g (20 ml de la bromom6- 
thylcetone obtenue k I'exemple 6 dans 70 ml de dimethylformamide et laisse agiter k temperature ambiante durant 4 
heures. Apres le meme traitement que pour I'exemple 2, on Isole apres chromatographie sur silice dans le gradient 

so d'eiuant (hexane /CH2CI2 de 30:70 k 20:80), 8.90 g (90%) du derive attendu. 



Exemple 12b: 

Acide 4-f2-(1 ,2.a4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzo f uranne-8-vn- 2-oxoethoxv1-benzoique 

[0093] 4,41 g (8,8 mmoles) de Tester benzy lique obtenu k I'exemple 1 2a dans 70 ml de dioxanne sont hydrogenes 
en presence de 132 mg de Palladium (10%) sur charbon k 60^C sous une pression d'hydrogene de 7 bars durant 8 
heures. Apres filtration sur celite du milieu reactionnel et evaporation, le residu est chromatographie sur silice dans 
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r6luant CHgCla/Ether 'thylique (95:5). Apr6s empatag dans I'hexane, on isole 2.63 g (73%) du derlv6 attendu fondant 
^187.5*»C. ' 

Exenfipl 13: 

5 

Acide 4-[2-(1 .2.a4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trinnethvl-1 .4-methanodibenzo furanne-8-vl)-2-hvdroxv6tho xv1-benzoique 

[0094] 4,41 g (8.9 mmoles) de Tester benzylique obtenu a I'exemple 9a dans 90 ml de dioxanne sent hydrogenes 
en presence de 660 mg de Palladium (10%) sur charbon sous une pression d'hydrogfene de 7 bars a temperature 
10 ambiante durant 3 heures. Apr6s filtration sur c6lite du milieu r6actionnel. Evaporation chromatographie sur silice dans 
r6luant CH2Cl2/M6thanol (9:1 ). on isole 1 .60 g (63%) du d6riv6 attendu fondant k 1 23,2*'C. 

Exemple 14: 

IS 4-f2-(1 .2.3.4-Tetfahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-vn-2-oxo6thoxvl-2-hvdroxv benzoate de 
benzvie 

[0095] Dans un ballon contenant 0.6 g d'hydrure de sodium k 80% dans I'huile, en suspensfon dans 50 ml de dlm6- 

thylformamide. on ajoute 4.9 g (0,02 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de benzyle et laisse agiter durant 2 heures 
20 k temperature ambiante. On ajoute alors goutte k goutte 7 g (0.02 mmoles) de la bromom6thylc6tone obtenue k I'exem- 
ple 7. Le milieu r6actionnel est Iaiss6 sous agitation 3 heures k temperature ambiante. Apres le m§me traitement qu'^ 
rexemple 2, suivi d'une chromatographie sur silice dans I'eluant hexane/CH2Cl2 (2:8) et d'une recristallisation dans 
I'hexane, on isole 7,42 g (63%) du derive attendu fondant k 98,4**C. 

25 Exemple 15: 

Acide 4-r2-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl-1 .4-methanodibenzo furanne^-vh-2-oxo6tho xv1-2-hvdroxvbenzoi- 
que 

30 [0096] 3,7 g (7,2 mmoles) de Tester benzylique obtenu k I'exemple 1 4 en solution dans 50 ml de dioxanne contenant 
0.1 ml d'acide acetique, sont hydrogen6s sous une pression de 7 bars en presence de 110 mg de Palladium (10%) 
sur charbon pendant 3 heures k eO'^C. Apr6s le meme traitement que pour I'exemple 14, on Isole 2,19 g (72%) du 
derive attendu fondant k 186-188 °C. 

35 Exemple 16: 

Acide 442-(1 .2.3,4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trlm6thvl-1 .4-methanodibenzo furanne-8-vl)-2 -hvdroxvethoxv1-2-hvdroxvben- 
zolaue 

40 [0097] 3.67 g (7,16 mmoles) de Tester benzylique obtenu k I'exemple 14 en solution dans 50 ml de dioxanne sont 
hydrogenes sous une pression de 7 bars d'hydrogdne en presence de 550 mg de palladium (10%) sur charbon k 
temperature ambiante durant 4 heures Apres le mSme traitement qu'& I'exemple 14 suivi d'une recristallisation dans 
le melange ether disopropyliquel/hexane, on isole 1;81 g (60%) du derive attendu fondant 168-170 'C. 

45 Exemple 17 : 

Acide 4-r2-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 ,4a.9b-trimethvl-1 .4'methanodibenzo furanne-8-vl) ethoxv]-2>hvdroxv benzoique 

[0098] 2,05 g (4 mmoles) de Tester benzylique obtenu k I'exemple 11 en solution dans 30 ml de dioxanne sont 
50 hydrogenes sous une pression de 7 bars k 70 'C, pendant 6 heures. On isole apres le meme traitement qu'^ Texemple 
1 1 suivi d'une chromatographie sur silice dans le CH2CI2, 0.83 g (51 %) du derive attendu de point de fusion 21 2-21 4»C. 



55 
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Ex mpl 18: 

Produits intermediaires du 4-fri .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimdt hvl-1 .4-methanodiben2oluranne-e-vi)cafbonvllcinna- 
mate d'ethvie 

5 

Exemple 18a: 

44M .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim^thvl-1 .4-methanodibQnzofuranne-8-vl)carb onvnbenzoate de m6thvle 

10 [0099] A une solution compos6e de 6,76 g (29.6 mmoles) de {+) THTMDBF et 5,72 g (28,8 mmoles) de chlorure 
d'acide du monot6r6phtalate de m6thyle dans 130 ml de CHgClg, on ajoute goutte k goutte 5.92 g (44 nnmoles) de 
chlorure d'aluminlum et laisse agiter h temperature ambiante durant la nult. 

Apr6s le m§me traitement qu' k I'exemple 1 3a, sulvi d'une chromatographie sur silice dans le m6lange d'6luant CH2CI2/ 
hexane (60:40). on isole 4,47 g (40%) du d6riv6 attendu fondant k 150'C. 

IS 

Exemple 18b: 

Acide 4-[(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a,9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo-furanne-8-vn-carbonvl1benzoTque 

20 [0100] 2,52 g (6.44 mmoles) de Tester obtenu k I'exemple 18a en solution dans 30 ml de methanol sont tralt6s par 
2,5 g de soude et chauffds k reflux pendant 3 heures. Apr6s le m§me traitement qu'^ I'exemple 5, suivi d'une recrls- 
tallisatlon dans I'hexane, on isole 2,35 g (97%) du produit attendu fondant k 262-264'*C. aD = 22,r (c = 1. dim6thyl- 
formamide). 

2S Exemple 18c: 

4-fM .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a,9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-e-vnhvdrox vmethvnphenvlcarbinol 

[0101] A une suspension de 1,14 g d'hydrure de Lithium aluminium dans 10 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute 
30 goutte a goutte une solution de 3,76 g (10 mmoles) de I'acide obtenu k I'exemple IBb et laisse agiter 3 heures k 
temperature ambiante. On neutralise a 0*C le milieu reactionnel par addition goutte k goutte d'une solution satur6e 
de chlorure d'ammonium. Le pr6ciprt6 est filtr6, Iav6 par de I'hexane et s6ch6 pour conduire § 3,1 3 g (86%) du d6riv6 
attendu fondant 1 1 3 - 1 1 5 " 

3S Exemple 18d: 

4-r(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a,9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne"B-vncarbonvnphenv lcarboxaldehvde 

[01 02] 3, 1 g (8,5 mmoles) du diol obtenu k I'exemple 1 8c en solution dans 60 ml de CH2CI2 sont traitds par 5.5 g de 
40 Pyridinium chlorochromate. La reaction est Iaiss6e sous agitation k temperature ambiante pendant 3 heures. Le milieu 
reactionnel est alors filtre sur celite. La phase organique est lav^e avec une solution saturee de Chlorure d'ammonium, 
rlnc6e k I'eau, s^chee et 6vapor6e pour conduire apr6s chromatographie sur silice dans le melange d'6luant CH2CI2/ 
hexane (9:1) ^ 2 g (66%) du d6riv6 attendu fondant k 138-142*C. 

45 Exemple 19: 

4-r(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trimethvl>1 .4-methanodibenzofuranne-8-vncarbonvl1cinnam ate d'ethyie 

[01 03] 1 ,65 ml (8, 3 mmoles) de diethy Iphosphonoacetate d'ethyie en solution dans 1 00 ml de tetrahydrofuranne sont 
so traites par 500 mg de hydrure de sodium (80*0 dans I'huile) et Iaiss6s sous agitation pendant 2 heures k temperature 
ambiante. 

[0104] A ce milieu reactionnel on ajoute une solution contenant 100 mg d'ether couronne (15 crown-5) et 2 g (5,5 
mmmoles) de I'aldehyde obtenu k I'exemple 18d en solution dans 30 ml de tetrahydrofuranne. Le milieu reactionnel 
est laisse sous agitation pendant 2 h 30 ^ temperature ambiante. Le milieu reactionnel est neutralise par de I'acide 
S5 chlorhydrique IN. La phase organique est lavee. sechee et evaporee. Le residu est chromatographie sur silice dans 
le CH2CI2. et apres une recristallisation dans I'hexane. on isole 2.18 g (75%) du produit attendu fondant k 115-116'*C. 
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Ex mpl 20: ^ 
Acide 4-f(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvi-1 .4-methanodibenzoturanne>8-vncarb onvl1cinnannique 

5 [0105] 1 ,5 g (3.5 mmoles) de Tester ethylique obtenu k I'exemple 1 9 sont saponifies dans les conditions d^crites k 
rexemple 9 pour conduire apres recristallisation dans melange 6thanol/H20 (4:1) ^ 1.2 g (85%) de Tacide attendu 
fondant k 242-243-'*C ; oD = + 1 1 ,2 (C = 1 , chlorof orme). 

Exemple 21: 

10 I 
2-f3-(1 .2,3.4-Tetrahvdro>1 .4a.9b-trinn6thvl-1 .4-nnethanodiben2of uranne-B-vl)-3oxo-1 -(E)-prop6 nvl14-thioph6necar- 
boxvlate d'6thvle | 

[0106] 2.70 g (10 mmoles) dans la methylac6tone obtenue k I'exemple 3 sont convertis en chalcone en presence 
IS de 1.7 g de 4-Ethoxycarbonyl thiophene carboxald^hyde dans les condittons decrites k i'exemple 8 pour conduire 
apres recristallisation dans I'acetate tfethyle k 2,2 g (52%) du derive attendu fondant k 149-151'C, 

Exemple 22: 

20 Acide 2-[3~(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a,9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzo turanne -8-vh'3-oxo-1 -(E^-prop^nvlM-thioph^- 
necarboxvlique 

[0107] 2,1 g (4,97 mmoles) de Tester 6thylique obtenu k I'exemple 20 sont saponifies dans les conditions d6crites 
k I'exemple 8 pour conduire aprds le meme traltement et recristallisation dans I'ac6tate d6thyle k^,5g (75%) du d6riv6 
2S attendu fondant k 226-228*'C. 



Exemple 23: 

Acide-4-r3-(1 .2.3.4-Tetrahvdro-1 .4a.9b-trim6thvl-1 .4-methanodibenzofuranne-8-vl)'3oxo-(E)' 1 «prop6nvn-benzoTque 

30 

[0108] On realise la m§me synthase qu'^ I'exemple 9, en partant de 2 g (4,8 mmoles) permet d'obtenir 1 g (49 %) 
du d6rlv6 levogyre attendu fondant k 227*C; aD= -19,1" ( c=1, 6thanpl). 



Exemple 24: 

35 

[0109] Activit6s biologiques de certains composes exemplifies ci-dessus 



EXEMPLES 


Affinites pour les r6cepteurs Kd (nM) <») 


Activit6antagoniste 
suriadifferenciatlon 
des cellules F9 
(ICgo. nM)(b) 


RARa 


RARP 


RARy 


12 


3200 


745 


481 


40 


13 


>3200 


230 


40 


36 


15 


2500 


114 


150 


55 


17 


>10000 


315 


2250 


270 


23 


220 


53 


27 


19 



(a) Les affinit6s pour les RARs sont d^termindes dans les conditions ddcriles dans la publicatbn : 

B. Martin et a!.: Selective Synthetic Ligands for Human Nuclear Retinoic Add Receptors. Skin Pharmacol. 1992; 557-65. 

(b) Uactivite antagoniste est determin^e en co-incubant un agonlste de reference (N-(4-Carboxyben2yIH5,8.7,8-tel'ahydro-5,5.8,8-tetrarnethyl- 
2-naphtalenyl) amine (F9 AC50 = 4nM) et diff6rentes concentrations du rdtinoTde a tester. Ces experiences sont effectu6es dans les condittons de 
determination de {'activity sur la differenciation de cellules F9 selon la pubHcatibn ci-dessous : 

55 Darmon, M., 1^. Rocher. M.T. Cavey, B. Martin, T. RabiHoud. 0. Delescluse and B. Shroot. Btetogical activity of retinoids correlates with affinity for 
nuclear receptors, but not forcylosolic binding protein. Skin Pharmacol. 1:161-175 (1988). 
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B. EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIEORALE 
5 Ex mpl 2S : 

[0110] On prepare la composition sulvantG sous laforme cfun comprlm6 de 0,8 g 



10 



IS 



20 



25 



30 



45 



Compost de Texempie 9 


0.005 g 


Amidon pr6g6latinlsd 


0,265 g 


Cellulose microcrlstalllne 


0.30q g 


Lactose 


0.200 g 


StSarate de magnesium 


0,030 g 



[0111] Pour le traitement de racn6. on administre k un individu adulte 1 k 3 comprim6s par jour pendant 3^6 mois 
selon la gravity du cas traits. 

Exemple 26: 

[0112] On pr6pare une suspension buvable, destlnde h §tre condltionn6e en ampoules de 5 ml 



Compost de I'exemple 15 


0.050 g 


Glycerine 


0.500 g 


Sorbitol k 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0,010 g 


Parahydroxybenzoate de m6thyle 


0,040 g 


Arome q.s. 




Eau purlfi^e q.s.p. 


5 ml 



[0113] Pour le traitement de racn6, on administre k un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 3 mois selon I 
gravity du cas traits. 

35 Exemple 27: 

[0114] On prepare la fomiutation sulvante destinee k §tre conditionn6e en g6!ules : 





Compost de I'exemple 16 


0,025 g 


40 


Amidon de mais 


0,060 g 




Lactose q.s. p. 


0.300 g 



[0115] Les gelules utilis6es sont constitu6es de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

[0116] Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 g6Iule par jour pendant 30 jours. 



2) VOIETOPIQUE 
Exemple 28: 

[0117] On prepare la cr6me Eau-dans I'Huile non ionique sulvante : 



55 



Compose de I'exemple 8 

Melange d'alcools de lanoline 6mulsifs, de cires et d'huiles raffin^s, vendu par la Soci6t6 BDF sous 
la denomination "Euc^rine anhydre" 

Parahydroxybenzoate de m6thyle 




21 



EP 0 709 382 B1 

(suite) 



Parahydroxybenzoate de propyle 
Eau d6min§ralis6e st6rile q.s.p 



0.075 g 
100,000 g 



10 



[0118] Cette cr^me est appliqu6e sur une peau psoriatlque 1 k 2 fois par jour pendant 30 jours. 
Exemple 29: 

[0119] On prepare un gel en r§alisant la formulation suivante : 



75 



20 



2S 



30 



3S 



40 



45 



SO 



SS 



Compose de I'exemple 9 
Erythromycine base 
ButylhydfDxytolu§ne 

Hydroxypropylcellulose vendue par la society Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 
Ethanol (k 95*^) q.s.p. 



0.050 g 
4.000 9 
0,050 g 
2,000 g 
100,000 g 



[0120] Ce gel est appliqu6 sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 k 3 fols par jour pendant 6 
k 12 semaines selon la gravity du cas traits. 

Exemple 30: 

[0121] On prepare une lotion antis6borrheique en proc6dant au melange des ingredients suivants : 



Compost de I'exemple 10 


0,030 g 


Propylene glycol 


5,000 g 


Butylhydroxytoludne 


0,100 g 


Ethanol {k 95«) q.s.p. 


100.000 g 



[01 22] Cette lotion est appliqu6e deux fois par jour sur un cuir chevelu s6borrh6ique et on constate une amelioration 
significative dans un ddlal compris entre 2 et 6 semaines. 

Exemple 31 : 

[0123] On prepare une composition cosm6tique contre les effets n§fastes du soleil en proc§dant au melange des 
ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 12 


1.000 g 


Benzylidene camphre 


4,000 g 


Triglycerides d'acides gras 


31,000 g 


Monostearate de glycerol 


6,000 g 


Acide stearique 


2,000 g 


Alcool cetyllque 


1.200 g 


Lanoline 


4,000 g 


Conservateurs 


0,300 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Triethanolamine 


0,500 g 


Parfum 


0,400 g 


Eau demineralisee q.s.p. 


100,000 g 



[0124] Cette composition est appliqu^e quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement photoinduit. 
Ex mpl 32: 

[01 25] On prepare la creme Huile dans I'Eau non ionique suivante : 
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Composd de Texemple 13 


0.500 g 


Vitamine D3 


0,020 9 


Alcool c^tylique 


4,000 g 


Monost^arate de glycerol 


2.500 g 


St^arate de PEG 50 


z,D\ju 9 


Beurre de Karit6 


9.200 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Parahydroxybenzoate de m^thyle 


0,075 g 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


Eau d^mineralis^e q.s.p. 


100,000 g 



[0126] Cette crdme est appliqu6e sur une peau psoriatique 1 k 2 fois par jour pendant 30 Jours. 
Exemple 33: 

[0127] On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients sulvants : 



Compost de Texemple 15 

Ethanol 

a-tocoph6rol 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denominatton "Carbopol 941 ■ par la soci6te "Goodrich" 
Tri6thanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids 
Eau 9,300 g 
Propylene glycol qsp 



0.050 g 
43,000 g 
0,050 g 
0,500 g 
3,800 g 

100.000 g 



[0128] Ce gel est appllqu6 dans le traitement de I'acnd 1 ^ 3 fols par jour pendant 6 12 semaines selon la gravlt6 
du cas traits. 

Exemple 34: 

[0129] On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en proc6dant au mdlange des 
ingredients sulvants : 



Compost de I'exemple 16 


0.05 g 


Compose vendu sous la denomination 'Minoxidil" 


1.00 g 


Propylene glycol 


20.00 g 


Ethanol 


34,92 g 


Poly6thyl6neglycol (masse mol6culaire = 400) 


40.00 g 


Butylhydroxyanisole 


0.01 g 


Butylhydroxytoluene 


0.02 g 


Eau qsp 


100.00 g 



[0130] On applique cette lotion 2 fois par jour pendant 3 mdis sur un cuir chevelu ayant subi une chute de cheveu 
importante, 

Exemple 35: 

[01 31] On prepare une crdme anti-acn6ique en proc6dant au m6lange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 17 
Acide retinoique 

Melange de stearates de glycerol et d polyethylene glycol (75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 
64" par la soci6t6 
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10 



(suite) 

-GATTEFOSSE" 

Huiie de noyau polyoxy6thyl6n6e d 6 moles tfoxyde d'ethyl^ne vendue sous le nom de "Labrafil M21 30 

CS' par la soci6t6 

"GATTEFOSSE" 

Pertiydrosqualdne 

Conservateurs 

Poly6thyl6neglycol (masse mol6culaire = 400) 

Sel disodique de Tacide 6thyl6ne-diamine t^tracetique 

Eau purifi^e qsp ^ 



15.000 g 



8.000 9 
10,000 g 

qs 

8.000 g 
0,050 g' 
100,000 g 



75 



20 



25 



30 



3S 



40 



45 



[0132] Gette crdme est appliqu6e sur une peau atteinte de demiatose ou une peau acn6ique 1 ^ 3 fois par jour 
pendant 6^12 semaines. 

Exemple 36: 

[0133] On prepare une cr6me huile dans I'eau en r6alisant la foimulation suivante : 



Compos6 de I'exemple 19 
17-val6rate de betamethasone 
S-carboxymethyl cysteine 

St6arate de polyoxy6thyl6ne (40 moles d'oxyde d'6thyl6ne) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 
soci6te "ATLAS" 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde d'6thylene vendu sous le nom de "Tween 
20" par la soci6t6 "ATLAS" 

Melange de mono et dist§arate de g[yc6rol vendu sous la denomination de "Gel6ol" par la socl6t6 

"GATTEFOSSE" 

Propylene glycol 

Butylhydroxyanisole 

Butylhydroxytolufene 

Alcool cdtost6arylique 

Consen^ateurs 

Per1iydrosqual6ne 

Melange de triglycerides caprylique-caprlque vendu sous la denomination de "Miglyol 812" par la 
societe "DYNAMIT NOBEL" 
Triethanolamine (99 % en poids) 

Eau q.s.p ^ 



0.020 g 
0,050 g 
3. 000 g 
4.000 g 

1,800 g 

4,200 g 

10,000 g 
0,010 g 
0,020 g 
6,200 g 
q.s. 

18,000 g 
4,000 g 

2.500 g 
100,000 g 



[0134] Gette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose pendant 30 jours. 
Exemple 37: 

[01 35] On prepare la cr6me de type huile dans I'eau suivante : 



so 
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Acide lactique 
Compose de I'exemple 20 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethyl6ne) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 
societe "ATLAS" 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene k 20 moles d'oxyde d'6thyiene vendu sous le nom de Tween 
20" par la societe "ATLAS" 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "Geleol" par la societe 
■GATTEFOSSE" 

Propylene glycol . 



5,000 g 
0.020 g 
4.000 g 

1.800 g 

4,200 g 

10.000 g 
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(suite) 



Butylhydroxyanisole 
Butylhydroxytolu6ne 
Alcool cdtostdarylique 
Conservateurs 

Pertiydrosqual^ne - - - 

Mdlange de triglycdrides caprylique-caprique vendu sous la ddnomination de "Miglyol 812". 
la soci6t6 "DYNAMIT NOBEL" 

Eau q.s.p . 



par 



0.010 g 
0,020 g 
6,200 g 
q.s. 

18,000 g 
4.000 g 

100,000 g 



[0136] Cette cr6me est appliqu6e 1 fols par jour, elle aide k lutler centre le vieillissement qu'il soit photoinduit ou 
chronologique. 

Revendications 

1. Compos6s, caract6ris6s en ce quils pr6sentent la formula (I) suivante : 




(z) 



dans laquelle : 

* Ar repr6sente I'un des radicaux de formules (ll)-(VI) suivantes : 




{ID 



(Ill) 
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(VI) 



M repr6sente un radical divalent choisi dans le groupe constitu6 par les radicaux de formules suivantes (les 
tormules donn6es pouvant §tre lues de gauche k drolte ou inversement) : ( 

(a) -CRgRg-. 



O O 
(b) jl^cH^cH (c) II. 



(e) CRgRg — CR^ W— 



6tant entendu.que dans tout ce qui precede ; 

lorsque M repr6sente le radical de tormule (a), Ar ne represente pas le radical de lormule (VI), 
R^ represente : 

(i) un atome d'hydrogfene. 

(ii) le radical -CH3, 

(iil) le radical -(CHgjm-O-Rs, 

(iv) un radical -ORe 

(v) un radical 



(d) p — w— 



W— CHo 




(vi) un radical -S(0)t R9 ^ 

m, t, Rg et Rg ayant les significations donnees ci-aprfes, 

R2 represente un atome d'hydrogene ou le radical -ORa, 

Rs ayant la signification donnee ci-apres, 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
R4 a la m6me signification que R^, 6 la condition que Pun au moins des 2 radicaux R^ ou R4 soit I'atome 

d'hydrogene, 

- soit R5 et Re represented ind6pendamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 ^ 6 atomes 
de carbone ou le radical -(X)^ - (CH2)p - R7 , 

sort R5, Re pris ensemble peuvent former un groupe 0x0 (=0), un groupe thiocetone (=S), oxime ou un 
groupe (R^^-0-N=), epoxy, cyclopropyl, cycloalkyle eventuellement substitu6 par un atome d'halogene ou un 
radical alkyle ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, ou un groupe dioxolanne (-0-(CH2)q-0-). avec q 6gal ^ 2 ou 3, 
X, n . p, R7 t Rii ayant les significations donn6es ci-apr6s, 
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- R7 repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical -(CO)r-Rio r t R^q ayant I s significations donn 'es 
ci-apr6s, 

- Rg repr^sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 & 6 atonnes de carbon , ou un radical 
acyle ayant d 1^6 atonnes d carbone, 

R9 reprisente : 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical -N (R'.R"). 

(iii) un radical -OR^i 

R', R" et Rii ayant les significations donates ci-apr6s. 

R^o reprdsente : 

- un atome d'hydrogene. 

un radical alkyle, 

un radical alcenyle, 

un radical alcynyle, 

un radical aryle, 

un radical -ORii", 
. un radical -N (R', R"). 

R', R" et Rii ayant les significations donnees ci-apr6s. 

- Rii reprisente un atome d'hydrogene. un radical alkyle ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone. un radical 
mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, une fonction hydroxyle, nitroou un groupe methoxy; un radical aralkyle 6ventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle, nitro ou un groupe methoxy; ou un 
rests de sucre, 

R' et R" identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle, nitro ou un groupe methoxy; un radical aralkyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, une fonction hydroxyle, nitro ou un 
groupe methoxy; un reste d'amino acide ou de peptide ou de sucre ou encore R' et R' pris ensemble 
torment un heterocycle, 

W represente un atome d'oxygene ou de soufre ou le groupe -NR|2. 
R^2 ayant la signification donnee ci-apres, 

- R12 represente un atome d'hydrogene ou le radical -CH3, 

- X et Y representent independamment un atome d'oxygdne ou un atome de soufre 

m et p, nombres entiers, varient independamment de 0 ^ 10, avec la condition que : 

lorsque R7 represente un radical -(CO)r-Rio R^o represente le radical -OR11, p ne prend pas la valeur 0. 

n et r peuvent independamment avoir la valeur 0 ou 1 , 

- testegaldO.1 ou2. 

et les isomeres optiques et g6ometriques desdits composes de formule (1) ainsi que leurs sels dans le cas 
ou Ri , R4 ou R7 represent une fonction acide. 

Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'ils se presentent sous forme de sels par addition d'une 
base ou d'un acide. 
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3. Composes s Ion I'une des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s par le fait que le radical alkyle ayant de 1 k 
6 atomes de carbone est choisi dans le groupe constitu6 par I s radicaux mdthyle, 6thyle, isopropyle, butyle, 
tertiobutyle et hexyle. 

4. Composes selon I'un des rev ndications pr^cederites. caracteris6s par I fait que le radical acyle ayant de 1 
6 atomes de carbone est choisi dans le groupe constitu6 par les radicaux ac6tyle, propionyl , pivaloyle. 

5. Composes selon I'une des revendications pr6cedentes, caracteris6s par le fait que le radical monohydroxyalkyle 
est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxy6thyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

6. Composes selon I'une des revendications prec6dentes. caracterises par le fait que le radical poly hydroxy alkyle 
est choisi dans le groupe constltu§ par les radicaux 2.3-dihydroxypropyle, 2.3.4-trihydroxybutyle, 2.3,4.5-t6trahy- 
droxypentyle ou le reste du penta^rythritol. 

7. Composes seton I'une des revendications pr6c§dentes, caract6ris6s par le talt que le radical aryle est un radical 
ph^nyle eventuellement substitud par un ou plusleurs atomes d'halog&ne, une fonction hydroxyle, nltro ou un 
groupe m^thoxy. 

8. Composes selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s par le fait que par radical aralkyle est le radical 
benzyle ou ph6n6thyle, Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halog^ne, une fonction hydroxyle 
ou nitro, ou un groupe mdthoxy. 

9. Composes selon I'une des revendications prEcEdentes. caract6ris6s par le fait que le reste de sucre est un reste 
ddrivant du glucose, du galactose, du mannose ou de racide glucuronique. 

10. Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes. caract6ris6s par le fait que rh6t6rocycle est un radical 
piperidino, morpholino, pyrrolidino ou pipErazino, Eventuellement substituE en position 4 par un radical alkyle en 
C^ -Ce ou mono ou polyhydroxyalky le. 

11. Composes selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s par (e fait qu'ils presentent la 
formuie (la) suivante : 



(la) 



12. Composes selon Tune quelconque des revendications 1610, caractErisEs par la fait que'ils sont choisis dans le 
groupe constitue par: 

4-[3-(1 ,2.3.4-TEtrahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 (E)-prop6nyl] benzoate 
de mEthyle 

Acide 4-[3-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)3-oxo-1 -(E)-prop6nyl] 

benzoique 

4-[3-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl] benzoate 
de methyle 

Acide 4-[3-(1 ,2,3.4-T6trahydro-1 .4a,9b-trim§thyl-1 ,4-mEthanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propynyl] 
benzoTque 

4-[2-(1 ,2,3,4-T6trahydro-1 .4a.9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoate de ben- 
zyle 

Acide 4-[2-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1.4a.9b-trim6thyl-1,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy] benzoTque 
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Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-Telrahydro-1 .4a,9b-trimethyl-1 .4-m6thanodiben2oturann -8-yl)-2-hydroxy6thoxy] benzoi- 
que 

4-[2-(1 .2,3.4-T6trahydro-1 ,4a.9b-trim§thyl-1 ,4-m6thancxlibenzoturann -8-yl)-2-oxo6thoxyl-2-hydroxy ben- 

zoate de benzyl , o u j 

Acide 4-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-2-oxo6thoxy]-2-hydroxy- 

benzoique 

Acide 4-[2-(1 .2.3,4-T6trahydro-1 .4a,9b-trlm6thyl-1 .4-m§thanodibenzoturanne-8-yl)-2-hydroxy6thoxyJ-2-hy. 

droxybenzoique , « u u 

Acide 4-[2-(1 ,2,3.4-T6trahydro-1 ,4a,9b-lrim6thyl-l ,4-m6thanodibenzof uranne-8-yl)-6lhoxy]-2-hydroxyben- 

zoique 

4-[(1 .2.3.4-T6trahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodlbenzof uranne-8-yl)-carbonyl] cinnamate d'6thyle 
Acide 4-[(1 .2.3.4-T6trahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-carbonyl] cinnamique 
2-[3-(1 ,2.3,4-T6trahydro-1 .4a.9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yI)-3-oxo-1 -(E)-prop6nyll-4 thio- 

phdnecarboxylate d'6thyle , - „ ^ 

Acide 2-[3-(l .2,3,4-T6trahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-m6thanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl]-4 

thiophSnecarboxylique 

Acide-4-[3-{1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 .4a,9b-trim6thyl-1 ,4-methanodibenzofuranne-8-yl)-3-oxo-(E)-1 -prop6nyl]- 
benzoTque. 

13. M6dicament, caract6ris6 en ce qu'il conslste en I'un des composes d6finis selon I'une quelconque des revendica- 
tions1&12. 

14. Composition pharmaceutique. caract6ris6e par le fait qu'elle contient dans un v6hicule appropri6. pour une admi- 
nistration par voie ent6rale, parent6rale. topique ou oculaire. au moins un compose de formule (I) seton I'une 
quelconque des revendications 1^12. 

15. Composition selon la revendlcatlon 14. caract6rls6e par le fait qu'elle contient de 0.001 6 environ 5 % en poids 
d'un compose de formule (I). 

16. Utilisation d'un compos6 selon I'une quelconque des revendications 1^12 pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destin6e au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales. respiratoires ainsi qu'oph- 
talmolog'ques. 

17 Composition cosm6tique pour I'hyglene corporelle et capillaire. caracterisee par le fait qu'elle contient. dans un 
vehicule cosm^tique appropri§, au moins un compost de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
1 ^12. 

18. Composition cosm6tique selon la revendicatlon 17, caract6rls6e par le fait qu'elle contient le compos6 de formule 
(I) k une concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 



Claims 

1. Compounds, characterized In that they possess the following formula (I): 




in which: 
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Ar repres nts one of the radicals of the following formulae (I |.)-(VI): 



I 




Y 

(d) !!— w-ra, (e) — C31,R,— CH, W-- 



on the understanding that, in all the foregoing: 

- when M represents a radical of formula (a), Ar does not represent a radical of formula (VI), 
represents: 

(1) a hydrogen atom. 

(ii) a -CH3 radical. 

(iii) a radical (CH2)m-0-R8, 

(iv) a radical -ORg, 

(v) a radical 
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II 

— C-R. 



(vi) a radical -S(0),R9, 

m, t, Re and Rg having the meanings given below, 



R2 represents a hydrogen atom or a radical -ORe, 

Rfi having the meaning given below, , 
R3 represents a hydrogen atom or an alky! radical having from 1 to 6 carbon atoms. 
R4 has the same meaning as R^. on condition that at least one of the 2 radicals R^ and R4 is a hydrogen 
atom, 

either R5 and Rg independently represent a hydrogen atom, an alky! radical having from 1 to 6 cartoon 
atoms or a radical -(X)n-(CH2)p-R7. or R5 and Rg taken together can form an 0x0 (=0) group, a thicetone 
(=S) or oxime group, a group (RirO-N=). an epoxy or cyclopropyl group, a cycloalkyi group optionally 
substituted with a halogen atom or an alkyi radical having from 1 to 6 carbon atoms, or a doxolane (-0- 
(CH2)q-0-) group with q equal to 2 or 3, 
X, n, p. R7 and R^i having the meanings given below. 

R7 representing a hydrogen atom or a radical -(CO)rRio ^ and Rio having the meanings given below, 
Re represents a hydrogen atom, an alkyI radical having from 1 to 6 carbon atoms or an acyl radical having 
from 1 to 6 carbon atoms, 
Rg represents: 

(i) a hydrogen atom, 

(ii) a radical -N(R'R"), 

(iii) a radical -OR^i. 

R', R" and R^^ having the meanings given betow, 
- Rio represents: 



a hydrogen atom, 
an alkyI radical, 

- an alkenyl radical, 

- an alkynyl radical. 

- an aryl radical, 
a radical -OR11, 

- a radical -N(R'R"). 

R', R" and Rn having the meanings given below, 

- R11 represents a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 20 carbon atoms, a mono- or polyhy- 
droxyalkyl radical, an aryl radical optionally substituted with one or more halogen atoms, a hydroxyl or 
nitro function or a methoxy group; an aralkyl radical optionally substituted with one or more halogen atoms, 
a hydroxyl or nitro function or a melhoxy group; or a sugar residue, 

- R' and R", which may be identical or different, represent a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 
to 6 carbon atoms, a mono- or polyhydroxyalkyi radical, an aryl radical optionally substituted with one or 
more halogen atoms, a hydroxyl or nitro function or a methoxy group; an aralkyl radical optionally substi- 
tuted with one or more halogen atoms, a hydroxyl or nitro function or a methoxy group; an amino acid or 
peptide or sugar residue, or alternatively R* and R" taken together form a heterocycle, 

- W represents an oxygen or sulphur atom or a group -NRig. R12 having the meaning given below. 
R12 represents a hydrogen atom or a -CH3 radical, 

- X and Y independently represent an oxygen atom or a sulphur atom, 

- m and p. which are Integers, vary independently from 0 to 10, on condition that: 

when R7 represents a radical -(CO),-Rio and Rio represents a radical -ORn, p cannot take the value 0. 

- n and r can Independently have the value 0 or 1 , 
. t is equal to 0, 1 or 2, 
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and the optical and g ometrical isomers of the said compounds of fomnula (I), as well as their salts in th cas 
where R^. R4 or R7 represents an acid function. 

2. Compounds according to Claim 1. characterized in that they tak th form of salts by the addition of a base or acid. 

3. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the alkyi radical having from 1 to 6 
carbon atoms is chosen from the group consisting of methyl, ethyl, isopropyl, butyl, tert-butyl and hexyl radicals. 

4. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the acyl radical having from 1 , to 6 
carbon atoms is chosen from the group consisting of acetyl, propionyl and pivaloyi radicals. ( 

I 

5. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the monohydroxyalkyi radical is chosen 
from the group consisting of 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl and 3-hydroxypropyl radicals. 

6. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the polyhydroxyalkyi radical is chosen 
from the group consisting of 2,3-dihydroxypropyl. 2.3,4-trihydroxybutyl and 2,3.4,5-tetrahydroxypentyl radicals and 
the pentaerythritol reskiue. 

7. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the aryl radical is a phenyl radical 
optionally substituted with one or more halogen atoms, a hydroxyl or nitro function or a methoxy group. 

8. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the aralkyi radical is a benzyl or phene- 
thyl radical optionally substituted with one or more halogen atoms, a hydroxyl or nitro function or a methoxy group. 

9. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the sugar residue is a residue derived 
from glucose, from galactose, from mannose or from glucuronic acid. 

. 10. Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the heterocycle is a piperidino, mor- 
pholino. pyrrolidino or piperazino radteal optionally substituted at position 4 with a C^-C^ alkyI radical or a mono- 
or polyhydroxyalkyi radical. 

1 1 . Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that they possess the following formula 
(la): 




1 2. Compounds according to any one of Claims 1 to 1 0. characterized In that they are chosen from the group consisting 
of: 

Methyl 4-[(E)-3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-3-oxo-1 -propenyl]ben- 
zoate 

4-[(E)-3-1 1 .2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -propenyl]benzoic ac- 
id 

Methyl 4-[(E)-3-(1 ,2.3.4-tetrahydro-1 .4a.9b-trlmethyl-1 ,4-methanodibenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -propynyl]ben- 
zoate 

4-[(E)-3-(1 ,2.3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-methanodibenzofuran-8-yl)-3-oxo-1 -propynyljbenzoic acid 
Benzyl 4-[2-(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodlbenzof uran-8-yl)-2-oxoethoxy]benzoate 
4-[2-(1 .2,3.4-Tetrahydro-1 .4a,9b-trlmethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-oxoethoxylbenzoic acid 
4-[2-(1 !2!3!4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-hydroxyethoxy]benzoic acid 
Benzyl' ' 4-[2-{1 .2,3,4-tetrahydro-1 .4a.9b-trimethyl-1 .4-methanodibenzof uran-8-yl)-2-oxoethoxyl-2-hydroxy- 
benzoate 
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4-[2-(1 ,2.3.4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-oxoethoxy]-2-hydroxyb nzoic 
acid 

4-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2-hydroxyethoxy)-2-hydroxyben- 
zoic acid 

5 4-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 .4a.9b-trimethyl-1 .4-methanodibenzof uran-8-yl)ethoxy]-2-hydroxybenzoic acid 

Ethyl 4-[(1 ,'2,3.4-tetrahydro-l ,4a,9b-trimethyl-1,4-methanodibenzofuran-8-yl)carbonyl]cinnamat 
4-[(1 .2.3,4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzoturan-8-yl)carbonyl]cinnamic acid 
Ethyl 2-[(E)-3-(1 ,2.3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -propenyl]-4-thi- 
ophenecarboxylate 

10 2-[(E)-3-(1 .2,3.4-Tetrahydro-1 .4a.9b-trlmethyl-1 ,4-methanodibenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -propenyl]-4-thi- 

ophenecarboxylic acid i 
. • 4.[(E)-3-(i,2.3,4-Tetrahydro-1.4a.9b-trimethyl-1.4-methanodibenzoturan-8-yl)-3-oxo-1-propen ac- 

id. 

IS 1 3, Medicinal product, characterized in that it consists of one of the compounds defined according to any one of Claims 
1 to 12. 

1 4. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains, in a vehicle suitable for administration via the enteral, 
parenteral, topical or ocular route, at least one compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 12. 



20 



15. Composition according to Claim 14, characterized in that it contains from 0.001 to approximately 5 % by weight 
of a compound of formula (I). 

16. Use of a compound according to any one of Claims 1 to 12 for the preparation of a pharmaceutical composition 
25 intended for the treatment of dermatological, rheumatic, respiratory and also ophthalmological complaints. 

17. Cosmetic composition for body and hair hygiene, characterized in that it contains, in a suitable cosmetic vehicle, 
at least one compound of fomnula (I) according to any one of Claims 1 to 12. 

30 18. Cosmetic composition according to Claim 17. characterized in that it contains the compound of formula (I) at a 
concentration of between 0.001 and 3 % by weight. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen. dadurch gekennzeichnet. da3 sie der folgenden Formel (I) entsprechen: 



40 



45 




(1), 



worin bedeuten: 

* Ar eine Gruppe der folgenden Fomiein (II) bis (VI): 



so 



ss 




s 

(II) " (III) 
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(VI) 



M eine zwelwertlge Gruppe. die unter den Gruppen der folgenden Formein ausgewahit ist (wobei die ange- 
gebenen Formein von links nach rechts und umgekehrt gelesen werden konnen) : 

(a) -CRgRe-, 



O 

(b) -C-CH=CH-, 



O 

(C) -C-CHsCH-, 



Y 

(d) -C-W-CH2-/ 



(e) -CR5R6-CH2-W-; 



mit der MaBgabe. da6 

- Ar keine Gruppe der Forme! (VI) bedeutet, wenn M die Gruppe der Forme! (a) ist, 

bedeutet: 

(i) Wasserstoff, 

(li) die Gruppe -CH3, 

(iil) eIne Gruppe -(CH2)n,-0-R8, 

(ii) eine Gruppe -O-Rs, 

(v) eine Gruppe 

0 
II 

(vi) eine Gruppe -S(0)fR9, 

wobei m, t, Rq und Rg die nachstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

- R2 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -ORg bedeutet, wobei Rg die nachstehend angegebenen Be- 
deutungen aufweist, 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

- R4 die Bedeutungen von R^ aufweist, mit der MaBgabe, daB mindestens eine der beiden Gruppen R^ 
Oder R4 Wasserstoff bedeutet. 
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R5 und Rg entweder unabhangjg voneinander ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Gruppe -(X)n-(CH2)p-R7 bedeuten, oder R5 und Rg gem insann eIn Oxogrupp 
(=0), Thioketon-gruppe (=S), eine Oximgruppe oder eine Grupp (Rii-0-N=), eine Epoxygruppe, ein 
Cyclopropylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, die gegebenenlalls mit einem Halogenatom oder einer Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oderauch eine Dioxolangruppe (-0-(CH2)q-0-) bilden 
konnen, worin q 2 oder 3 bedeutet, wobel X, n, p, R7 und R^^ die nachfolgend angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 

- R7 ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe -(CO)r-Rio bedeutet. wobei r und R^q die nachfolgend ange- 
gebenen Bedeutungen aufweisen, 

- Rq ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Acylgruppe mrt 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen bedeutet, ^ 

R9 bedeutet: 

(i) ein Wasserstoffatom, 

(ii) eine Gruppe -N(R',R"), 
(ill) eine Gruppe -OR11. 

worin R\ R" und R^, die nachfolgend angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
R^o bedeutet: 

ein Wasserstoffatom, 
eine Alkylgruppe, 
eine Alkenylgruppe, 
eine Alklnylgruppe, 
eine Arylgruppe, 
eine Gruppe -OR11, 
- eine Gruppe -N(R',R''), 

worin R\ R" und R^^ die nachfolgend angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

R^i ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Mono- oder Polyhydro- 
xyalkylgruppe, eine gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, ei- 
ner Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substituierte Arylgruppe, eine gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren Halogenatomen. einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substitu- 
ierte Aralkylgruppe oder einen Zuckerrest bedeutet, 

R* und R", die identisch oder voneinander verschieden sind, bedeuten: Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe, eine Arylgruppe, die gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxy- 
gruppe substituiert ist, eine Aralkylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, 
einer Hydroxygruppe, einer Nitrogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert ist, oder einen Aminosau- 
re-, Petid- oder Zuckerrest oder R' und R" bilden gemeinsam einen Heterocyclus, 
W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe -NR^a bedeutet, wobei R12 die nachfolgend an- 
gegebene Bedeutung aufweist, 

- R^ 2 Wasserstoffatom oder die Gruppe -CH3 bedeutet, 

X und Y unabhangig voneinander ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom bedeuten, 

m und p ganze Zahlen sind, die unabhangig voneinander im Bereich von 0 bis 1 0 liegen, mit der MaBgabe, 

daS p nicht den Wert 0 annehmen kann. wenn R7 eine Gruppe -(CO)r-Rio und R^q eine Gruppe -OR^ 

bedeutet, 

n und r unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten, und 

- 1 0, 1 Oder 2 ist; 

und die optischen und geometrischen Isomere der Verbindungen der Fomiel (I) sowie die Saize dieser Verbindun- 
gen, wenn R^, R4 oder R7 eine Sauregruppe bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. da8 sie durch Zugabe einer Saure oder iner Base in 
Salzform vorliegen. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da3 die Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen unter Methyl, Ethyl, Isopropyl, Butyl. tert.-Butyl und Hexyl ausgewahit ist. 
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4. Verbindungen nach ein m der vorh rgehenden Anspruch , dadurch gekennzeichnet, daB di Acylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen unter Acetyl, Propionyl und PivaloyI ausgewahit ist. 

* 5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daO die Monohydroxyal- 
5 kylgruppe unter 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxypropyl oder 3-Hydroxypropyl ausgewahit ist. 

6. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB die Polyhydroxyal- 
kylgruppe unter 2,3-Dihydroxypropyl. 2.3.4-Trihydroxybutyl, 2,3,4.5-Tetrahydroxypentyl oder der Pentaerythrit- 
gruppe ausgewahit ist. 

10 

7. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Arylgruppe eine 
Phenylgruppe ist, die gegebenentalls mit einem oder mehreren Halogenatomen, einer Hydroxygruppe, einer Ni- 
trogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert ist. 

IS 8. Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Aralkylgruppe unter 
den Benzyl- oder Phenethylgruppen ausgewahit ist, die gegebenentalls mit einem oder mehreren Halogenatomen. 
einer Hydroxygruppe. einer NItrogruppe oder einer Methoxygruppe substituiert sind. 

9. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB der Zuckerrest unter 
20 den Resten von Glucose, Galactose, Mannose oder Glucuronsaure ausgewahit ist. 

10. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB die heterocyclischen 
Gruppen unter den Gruppen Piperidino, Morpholino, Pyrrolidino oder Piperazino ausgewahit sind, die gegebenen- 
talls In 4-Stellung mit einer C,^-Alkylgruppe oder Mono- oder Polyhydroxyalkylgruppe substituiert sind. 

25 

11. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB sie der folgenden For- 
mel (la) entsprechen: 

30 
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(la) 

40 

12. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie ausgewahit sind unter: 

Methyl-4-[3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dlbenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl]- 
45 benzoat, 

4-[3-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzofuran-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl]benzoe- 
saure, 

Methyl-4-(3-(1 .2,3.4-tetrahydro-1 .4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzoturan-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-proplnyl]-ben- 
zoat. 

so 4-[3-(1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-prqpinyl]-benzoe- 

saure, 

BenzyI-4-[2-(1.2,3,4-tetrahydro-1,4a.9b-trlmethyl-1,4-methano-dibenzoturan'8-yl)-2-oxoethoxy]-benzoat, 
4-[2-(1 .2,3.4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 .4-methano-dibenzoturan-8-yl)-2-oxoethoxyl-benzoesaure, 
4-[2-(1,2,3.4-Tetrahydro-1,4a.9b-trimethyl-1,4-methano-dibenzoturan-8-yl)-2-hydroxyethoxy]-benzoesaure, 
ss Benzyl-4-(2-(1 ,2.3.4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trlmethyl-1 .4-methano-dibenzofuran-8-yl)-2-oxoethoxy]-2-hydroxy- 

b nzoat, 

4-[2-(1 ,2.3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-methano-dibenzoturan-8-yl)-2-oxoethoxy]-2-hydroxybenzoe- 
saure. 
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4-I2-(l ,2,3,4-TGtrahydro-1 ,4a,9b-lrinnethyl-1 .4-methano-dib nzofuran-8-yl)-2-hydroxyethoxyl-2-hydroxyben- 
zoesaure, 

4-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 ,4-m thano-dibenzofuran-8-yI)-ethoxy]-2-hydroxy-b nzo saure. 
Ethyl-4-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzofuran-8-yI)-carbonyl]-cinnamat, 
4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4a.9b-trimethyl-1 ,4-methano-dibenzof uran-8-yl)-carbonyl]-zimtsaur . 
Ethyl-2-[3-(1 ,2,3.4-tetrahydro-l ,4a.9b-trimethyl-1 .4-methano-dibenzoturan-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl]- 
4-thiophencarboxylat, 

2-(3-(1 ,2.3,4-Tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 .4-methano-dibenzof uran-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl]-4-thio- 

phencarbonsaure. und 

4-[3-(1 ,2.3,4-Tetrahydro-1 .4a,9b-trimethyl-1 .4-methano-dibenzofuran-8-yl)-3-oxo-1 -(E)-propenyl]-benzQe- 
saure. 

13. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es aus einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12 besteht. 

14. Pharmazeutlsche Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daQ sie In einena fur eine enterale, parenterale, 
topische Oder okulare Verabreichung geeigneten Trager mindestens eine Verbindung der Forme! (I) nach eInem 
der Anspruche 1 bis 12 enthalt. 

15. Zusammensetzung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. daB sie 0,001 bis etwa 5 Gew.-% eIner Verbin- 
dung der Formel (1) enthatt. 

16. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur Herstellung einer phamnazeutischen Zu- 
sammensetzung, diezur Behandlung vondermatologischen Erkrankungen, rheumatischen Erkrankungen, Erkran- 
kungen der Atemwege und ophthalmotogischen Erkrankungen bestlmmt ist. 

17. Kosmetische Zusammensetzung zur Korper- und Haarhygiene, dadurch gekennzeichnet. daB sie In einem kos- 
• metisch akzeptablen Trager mindestens eine Verbindung der Fomnel (I ) nach einem der Anspruche 1 bis 1 2 enthalt. 

1 8. Kosmetische Zusammensetzung nach Anspruch 1 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Verbindung der Formel 
(I) in einer Konzentration Im Berelch von 0,001 bis 3 Gew.-% enthalt. 
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